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Tabac et cancer de la vessie 


par 
Pierre F. DENOIX et Daniel SCHWARTZ 


De récentes expériences (Holsti et Ermala, 1955), ont montré 
apparition de tumeurs de la vessie chez la souris aprés badigeonnage 
des lévres et de la muqueuse buccale avec du goudron de tabac. 

Par ailleurs, l’usage du tabac a été reconnu comme facteur associé, 
sinon causal, vis-a-vis du cancer, non seulement du poumon, mais de 
plusieurs autres localisations. Parmi celles-ci, la vessie a attiré l’atten- 
tion comme voie possible d’excrétion d’un carcinogéne éventuel : 
Moore et Bock (1956) signalent que la fréquence des chiqueurs parait 
plus élevée que la normale chez les cancéreux de la vessie. Une étude 
de Roffo (cité par Lickint, 1953), donnant le pourcentage de fumeurs 
observé pour diverses localisations cancéreuses, placgait déja la vessie 
immédiatement au-dessous des voies aéro-digestives supérieures. 

Ces considérations doivent inciter 4 une premiére confirmation; or 
on posséde a l’heure actuelle, dans plusieurs pays, du fait d’enquétes 
passées ou en cours, des interrogatoires de malades atteints de divers 
cancers, ainsi que de sujets témoins, de sorte qu’il est possible de 
procéder 4 un premier examen comparatif. 

C’est ce travail qu’ont effectué Lilienfeld, Levin et Moore (1956) : 
reprenant, parmi les dossiers de sujets interrogés dans le passé, ceux 
des cancéreux de la vessie, ainsi que ceux des témoins de diverses 
catégories, notamment des cancéreux de la prostate et des sujets 
non malades, ils ont pu conclure a4 une association significative entre 
cancer de la vessie et usage de la cigarette. 

De notre cété, ayant a notre disposition les dossiers de malades 
interrogés pour une enquéte, actuellement en cours, sur le cancer 
du poumon, et comprenant des témoins non cancéreux ou cancéreux 
de diverses localisations, nous avons extrait parmi ceux-ci les cancers 
de la vessie : c’est la comparaison de ces cancers vésicaux avec diverses 
catégories de malades que nous présentons ci-dessous. 
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Notre enquéte sur le cancer du poumon comprenait 5 populations, 
d’hommes uniquement, définies comme suit : 


1 = cancers broncho-pulmonaires, 

2 = cancers des voies aéro-digestives supérieures (jusqu’a l’estomac 
inclus), 

3 = autres cancers, 

4 = malades non cancéreux, 

5 = non malades (accidents de la circulation et du travail). 


Il s’agit d’une enquéte rétrospective, conduite de 1954 4 1956 dans 
les hépitaux de Paris et, pour une part, de quelques grandes villes de 
province. Cette enquéte comporte un appareillement, tout cancéreux 
du poumon ayant, dans chacune des 4 autres catégories, un homo- 
logue situé dans une méme tranche d’Age, pris dans un méme groupe 
d’hépitaux, et interrogé 4 la méme époque par le méme enquéteur. 

Les cancers de la vessie qui font l’objet de cette étude sont ceux 
que les hasards de l’appareillement ont placés dans la catégorie « autres 
cancers ». Ceci explique leur petit nombre (60), puisqu’ils n’étaient 
pas recherchés systématiquement; c’est aussi une garantie de l’objec- 
tivité des enquéteurs, puisque rien ne laissait prévoir, au moment 
ou ils ont interrogé leurs malades, que les cancers vésicaux feraient 
Vobjet d’une étude particuliére. 

Les 60 cancers de la vessie ainsi obtenus avaient des tumeurs consta- 
tées dans tous les cas par examen cystoscopique; dans tous les cas ot 
nous avons disposé des données histologiques (48 cas sur 60), la nature 
maligne de la lésion a été vérifiée. 

En ce qui concerne l’usage du tabac, nous nous sommes bornés ici 
a séparer les individus en deux classes, ceux qui fument ou ne fument 
pas la cigarette, les fumeurs réguliers de cigare seul ou de pipe seule 
étant quantité négligeable dans la population explorée. Le seuil suivant 
a été adopté : fumeur de cigarettes = sujet ayant fumé pendant 
au moins 5 ans une moyenne journaliére d’au moins une cigarette. 
Pour les fumeurs de cigarettes, que ceux-ci fument la cigarette seule 
ou qu’ils fument, en outre, la pipe, nous nous sommes bornés a envi- 
sager seulement leur consommation en cigarettes. Le critére retenu 
a été la consommation journali¢re moyenne au cours des dix derniéres 
années avant la maladie. 

Nous présentons les résultats obtenus en deux tableaux : le tableau I 
correspond aux 60 séries ot: le sujet de la catégorie 3 « autres cancers » 
est un cancéreux de la vessie, le tableau II correspond aux 373 autres 
séries. 

Les comparaisons entre les différents types de malades doivent 
étre faites a l’intérieur de chaque tableau, puisque les malades y bénéfi- 
cient de l’appareillement par Age, enquéteur, lieu et époque de |’en- 
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quéte : avec un tel appareillement, elles permettent de déceler des 
différences assez fines. 

Par contre, on ne devra pas comparer les chiffres d’un tableau 
a l'autre pour une méme catégorie; ceci est particuli¢rement vrai 
pour la catégorie « voies aéro-digestives supérieures » qui est un groupe 
hétérogéne de localisations, dont la composition n’est pas nécessaire- 
ment la méme dans les deux tableaux. 


Interprétation des résultats 


a) L’examen du tableau I montre que, par rapport aux catégories 4 
(non cancéreux) et 5 (non malades), en tous points comparables et 
pouvant constituer un groupe témoin : 

— les cancers de la vessie comprennent une proportion plus élevée 
de fumeurs de cigarette, la différence n’étant toutefois pas significative; 

— les cancers de la vessie qui furnent la cigarette fument en moyenne 
une quantité plus élevée que les témoins, la différence étant significative 
au seuil p = 0,02. 

— les cancers de la vessie qui fument la cigarette inhalent plus 
souvent la fumée que les témoins, la différence étant significative 
au seuil 0,03; 

— les différences constatées sont nettement moins accusées que 
celles qui correspondent aux cancers du poumon (quant aux cancers 
des voies aéro-digestives supérieures, il n’y a pas lieu d’en faire ici 
Yobjet d’une comparaison, puisque ce groupe est hétérogéne : une 
décomposition par localisations montre que certaines sont associées 
4 Pusage du tabac et d’autres non). 

b) Par ailleurs, les différences constatées entre cancers de la vessie 
et groupe témoin sont bien le fait de la vessie et non du cancer en 
général, car le tableau II permet de vérifier, et ceci sur des effectifs 
plus importants, que la catégorie 3 « autres cancers, sauf vessie » ne 
se distingue aucunement des catégories témoins 4 et 5, ni par la pro- 
portion de fumeurs, ni par la quantité fumée, ni par la proportion 
de fumeurs inhalant la fumée. 

L’examen des deux tableaux permet en définitive de déceler dans 
la population explorée une association significative entre le cancer 
de la vessie et l’usage de la cigarette. 

Cette association n’est pas forte; elle demande a étre validée a 
nouveau; par ailleurs, les réserves inhérentes 4 toute enquéte rétro- 
spective, particuli¢rement importantes ici du fait de la faible asso- 
ciation, incitent A ne pas parler prématurément de causalité; notre 
étude en cours sur le cancer du poumon confirme notamment que 
les fumeurs différent des non fumeurs, non par le seul usage du tabac, 
mais par d’autres caractéres (par exemple les habitudes alimentaires) 
qu’on ne saurait se dispenser de prendre en considération. 
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Il semble toutefois que l’association cancer de la vessie-usage de 
la cigarette, suggérée par des expériences sur l’animal, vérifiée une 
premiére fois chez l’homme par Lilienfeld, Levin et Moore, confirmée 
ici sur une population différente, mérite de nouvelles recherches dont 
Vintérét est évident. 


REsuME 


La comparaison de 60 hommes cancéreux de la vessie avec 60 « non 
cancer », 60 « non malades » et 60 cancers du poumon appareillés par 
Age, enquéteur, lieu et époque de |’interrogatoire, indique une associa- 
tion significative entre le cancer de la vessie et l’usage de la cigarette. 
Cette association est moins accusée que celle qui correspond au cancer 
du poumon. Elle est bien le fait de la vessie et non du cancer en général, 
car la comparaison de 373 « autres cancers » (toutes localisations, sauf 
vessie, poumon, et voies aéro-digestives supérieures) avec 373 témoins 
«non cancer » et 373 « non malades » ne révéle aucune différence signi- 
ficative quant a l’usage de la cigarette. 


Travail du Groupe d’Etudes sur la fumée du tabac. 
(Institut National d’Hygiéne et Service d’Exploitation industrielle des 
tabacs et des allumettes.) 
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Discussion 


M. J. CHomé. — J’ai recu récemment la visite, au Laboratoire 
Central d’Anatomie Pathologique de l’Hépital Saint-Louis, des 
collaborateurs de M. Denoix, concernant les statistiques sur les cancers 
en général et les cancers de la vessie en particulier. A cet égard, mon 
attention ayant été attirée sur la proportion de fumeurs parmi les 
malades porteurs de cancers de la vessie, je puis dire qu’il existe en 
gros une proportion 3 fois plus grande de malades du sexe masculin, 
en principe fumeurs, par rapport aux malades du sexe féminin en 
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principe non fumeurs, sur une statistique de 200 tumeurs de la vessie. 

Par contre, il m’apparait qu’il serait intéressant de dépister, en ce 
qui concerne les tumeurs vésicales, toutes les tumeurs épithéliales sans 
distinction de forme, car la classification des tumeurs de la vessie ne 
permet pas d’isoler d’une maniére parfaite les tumeurs papillaires 
bénignes des tumeurs franchement épithéliomateuses. Je me propose 
de revenir, en cette Société, sur les problémes posés par la classification 
decestumeurs. Je pense cependant qu’il serait intéressant d’étendre 
les statistiques de M. Denoix, fort instructives, concernant l’influence 
du tabac 4 toutes les tumeurs papillaires de la vessie sans discrimination 
de leur nature ni de classe. En cela les tumeurs de la vessie se distin- 
guent des épithéliomas bronchiques ou des autres tumeurs des voies 
aériennes dans lesquels les tumeurs malignes sont franchement dis- 
tinctes des tumeurs bénignes. 

Dans ces conditions, les proportions de malades masculins, en 
principe fumeurs, que nous avons dans nos statistiques, ont une 
proportion beaucoup plus considérable, environ 5 hommes pour 
1 femme. Ceci peut contribuer dans une certaine mesure a souligner 
ce qu’a de bien-fondé la communication de MM. Denoix et Schwartz. 


M. DENoIx. — Je ne peux que donner mon accord aux propositions 
de M. Chomé et lui dire que nous envisageons d’étendre nos investi- 
gations dans le sens qu’il indique. 
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Le cancer du sein chez l’homme 


par 


S. SIMIC et V. MIRKOVIC 


Le cancer du sein chez l’homme est relativement peu fréquent et 
les auteurs sont assez rares qui seraient 4 méme de donner avec plus de 
précision sa fréquence a la base des cas personnels observés. D’aprés 
notre statistique clinique le taux de fréquence Gu cancer du sein 
chez ’homme est de 3 p. 100 par rapport aux femmes. Cependant 
les estimations plus récentes ont révélé que la fréquence du cancer du 
sein chez homme décroit aussi chez nous et se rapproche des chiffres 
d’auteurs de fagon que nos 7 observations personnelles font 1,7 p. 100 
sur le nombre total du cancer du sein traité au Service chirurgical 
de I’ Institut Oncologique. 

On a déja remarqué que les hommes contractent le cancer du sein 
dans un Age plus avancé et que l’Age moyen des hommes porteurs 
du cancer du sein est nettement supérieur 4 celui des femmes. Nous 
avons établi chez nos malades, 60 ans, comme |’Age moyen, ce qui 
correspondrait, en somme, a d’autres statistiques ou l’Age moyen se 
situe entre 55 et 60 ans. Ce fait ne changerait guére la valeur de la 
publication dans la littérature des cas de cancer du sein chez les hommes 
plus jeunes, méme chez les garcons de moins de 10 ans. 

Dans notre série de 7 malades, 2 avaient eu dans les antécédents 
familiaux des tumeurs malignes. L’un des malades (cas n° 4) indiquait 
que son pére était mort d’un cancer de l’estomac et la sceur était en 
traitement pour cancer de l’utérus; un autre (cas n° 6) disait que sa 
sceur était atteinte de cancer du sein. Le malade enregistré sous le n° 4 
est d’autant plus intéressant qu’il avait été traité 12 ans avant l’appa- 
rition du cancer du sein pour cancer du larynx (opéré et irradié) type 
spinocellulaire et n’avait présenté aucun signe de récidives ni méta- 
stases. 


L’étiologie du cancer du sein chez l’homme n’est pas plus élucidée 
que celle chez la femme. Certains auteurs attribuent au traumatisme 
un réle important, qu’il s’agisse d’un traumatisme qui provoque la 
rupture momentanée de la continuité du tissu mammaire et le cancer 
se grefferait sur ces cicatrices, ou de micro-traumatismes répétés 
dans certains métiers (cordonnier, menuisier). Cette opinion ne réunit 
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pas les suffrages de tous les auteurs et ne s’accorde pas avec nos obser- 
vations cliniques. 

Dans notre matériel clinique restreint la notion d’un traumatisme 
n’a pas été retrouvée chez nos malades. 

Les hormones ont été également indiquées par de nombreux auteurs 
comme un facteur étiologique, surtout aprés les travaux expéri- 
mentaux, qui ont réussi 4 provoquer des tumeurs malignes sur animaux. 
Un fait bien connu en clinique est que le cancer du sein survenait 
4 la suite du traitement du cancer de la prostate par les cestrogénes. 

Les recherches expérimentales ont contribué certainement a préciser 
le réle des hormones sexuelles et d’autres hormones comme facteur 
étiologique dans la genése du cancer du sein. 

Au point de vue anatomique, le sein de ’homme reste a I]’état 
rudimentaire et cesse de se développer dés l’adolescence parce qu’il 
est privé de l’influence hormonale de l’hypophyse et de l’ovaire. 
Histologiquement, il est formé d’un petit nombre d’alvéoles tapissés 
par une couche de cellules cubiques et chaque alvéole a son canal 
excréteur, qui passe par le mamelon. 

Nous pensons que par l’administration des doses élevées d’cestro- 


_ genes — s’il s’agit 14 d’une expérience ou bien du traitement du cancer 


de la prostate — on pourrait agir sur cette minime quantité de tissu 
glandulaire, qui, A la suite de ’hypertrophie pourrait finir par une 
néoformation maligne. 

Si nous admettons Vhypothése d’une action endocrine possible 
pour la formation du cancer du sein, l’apparition de la tumeur maligne 
mammaire pourra s’expliquer plus facilement par la perturbation 
de l’équilibre du systéme hormonal. Ceci pourrait cadrer avec les 
observations de nos malades, dont l’Age moyen était la soixantaine. 
Les troubles hormonaux qui surviennent 4 cet Age sont susceptibles 
de préparer le terrain pour l’apparition du cancer, mais n’ont certaine- 
ment pas importance décisive pour certaines variétés de cancers. 

Certains auteurs ont une grande tendance & considérer les gyné- 
comasties comme états précancéreux. Nous n’avons pas reconnu chez 
un seul malade l’état précancéreux sous forme de gynécomastie — a 
notre connaissance dans la littérature méme, c’est trés rare — au 
moment de l’apparition spontanée de la tumeur. Cependant, l’image 
histologique de la gynécomastie n’a pas encore trouvé une définition 
bien précise. En clinique, on entend par ce terme toutes les modi- 
fications de la glande mammaire de l’homme en partant d’un processus 
prolifératif chronique et passant par les macro- et les microkystes, 
jusqu’aux fibro-adénomes et surtout polypes intracanaliculaires, qui 
présentent un état précancéreux bien défini. Nos malades cliniques 
diagnostiqués comme gynécomasties — il y en avait 24 — avaient 
l’Age moyen de 45 ans, ot l’on pourrait s’attendre a trouver des troubles 
endocriniens dans la sphére génitale. 

Nous pensons a la base de nos raisonnements précédents que la 
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conception sur le réle de la nourriture devrait étre mise en rapport 
de cause 4 effet avec les substances cancérigénes, dont |’existence 
pour une grande part nous échappe. A notre avis, le réle de la nourri- 
ture comme facteur étiologique possible, devrait étre concu aussi 
dans le sens qu’elle pourrait créer un terrain favorable pour 1’éclosion 
éventuelle du cancer. 


La symptomatologie du cancer du sein chez homme est pauvre, 
et c’est une raison de plus pour l’analyser de plus prés, non seule- 
ment en vue du diagnostic précoce et traitement précoce, mais aussi 
encore et surtout, parce que certains symptémes similaires chez 
homme et chez la femme n’ont pas la méme signification clinique. 
Un point particulier 4 signaler est que la maladie chez l’homme évolue 
beaucoup plus longtemps avant la 1'¢ consultation chez le médecin. 

Le 1¢? signe chez tous nos malades a été le plus souvent une tumeur 
de lataille d’un grain de mais, qui a été au début bien limitée, mobile, 
de consistance dure et située toujours en plein tissu mammaire, a 
cété du mamelon, parce que c’est 4 ce niveau que la glande posséde 
la plus grande quantité de tissu. Le nodule augmente progressivement 
— Vécoulement du mamelon est exceptionnel — en produisant la 
rétraction du mamelon et tout autour, il finit par donner lieu 4 l’ulcé- 
ration. 

Nos malades ont été admis 4 la clinique plusieurs années aprés 
la 17¢ manifestation caractéristique, ce qui donnerait une durée moyenne 
de 2 ans 1/2, et s’accorderait avec d’autres statistiques. Ici, il ne faut 
pas imputer seulement la négligence, abandon et ignorance au malade, 
qui ne se rend pas toujours compte de son état grave, mais il faut 
mettre la responsabilité aussi sur le compte du médecin traitant, 
qui soigne souvent le malade par des médicaments différents. 


L’évolution. — Nous avons remarqué chez nos malades, que dans 
Vévolution du cancer il y avait 2 phases. 

La 1fe phase est lente et se présente sous forme d’une tuméfaction 
progressive, ce stade est trés favorable pour le traitement chirurgical 
et radiologique. 

La 2° phase — malheureusement de beaucoup la plus fréquemment 
rencontrée — est considérée au moment ot la tumeur commence 4 
envahir la peau, les ulcérations apparaissent et progressent rapidement. 
Les chances sont alors grandement diminuées pour arréter le processus 
fatal. C’est le malheur que, ni le médecin, ni le malade, ne font suffi- 
samment attention 4 la possibilité du cancer 4 la 1° phase de son évo- 
lution et le moment arrive enfin ot la maladie se manifeste par tous les 
attributs de malignité. La douleur ne survient que plus tard, souvent au 
moment de lulcération. D’autres sensations subjectives comme 
brilure, démangeaison n’ont pas été trouvées chez nos malades. 
L’écoulement sanguin par le mamelon comme signe précurseur de 
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la tumeur maligne n’a pas été observé chez nos malades. Certains 
auteurs le considérent comme un des sympt6mes caractéristiques du 
processus malin du sein chez homme. 


Fic. 4. 
Cas n° 7, 


L’évolution ultérieure de la tumeur aprés l’apparition de l’ulcération 
est trés rapide et elle est conditionnée par plusieurs facteurs. Tout 
d’abord par l’envahissement cutané et les ulcérations avec infection 
secondaire, la route est ouverte a la pénétration de cellules néoplasiques 
dans le riche systéme veineux et lymphatique et par des voies que 
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nous ignorons encore. Etant donné que le sein de "homme ainsi que 
toute cette région, y compris la région axillaire, sont remplis par 
du tissu graisseux peu abondant, c’est la une des raisons qui explique 
la dissémination rapide et l’envahissement précoce des ganglions 
lymphatiques axillaires. 

En raison du voisinage anatomique de l’aponévrose des’ muscles 
pectoraux et de leurs réseaux lymphatiques assez riches chez l’homme, 
les conditions sont réalisées pour la dissémination de la tumeur, qui 
n’est pas toujours a la portée de nos moyens thérapeutiques. Les 


Fic, 5. — Tumeur a petites Fic. 6. — Tumeur a petites 
cellules claires cubiques. cellules claires cubiques. 


facteurs indiqués précédemment trouvent leur justification par le fait 
que tous nos malades ont été admis au stade III de la maladie. Au 
moment de l’admission a I’ Institut, aucun de nos malades ne présentait 
de ganglions sus-claviculaires. Les ganglions axillaires étaient modéré- 
ment augmentés et opérables. Malgré cet état apparemment favorable, 
6 de nos malades n’ont survécu que 2 ans a peine, la mort est survenue 
avec des signes de métastases éloignées. A notre avis c’est dés le début 
que le processus ‘s’est répandu par voie hématogéne. 

Tous nos malades appartenaient au stade III et a la limite de |’ opéra- 
bilité, parce qu’ils portaient tous des ulcérations plus ou moins avancées. 

Chez tous nos malades l’examen histopathologique des tumeurs 
et des métastases ganglionnaires a révélé qu’il s’agissait du cancer 
a cellules cubiques. 

Le diagnostic clinique A ce moment a été des plus manifestes mais, 
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malheureusement, les possibilités thérapeutiques- sont devenues 
minimes, malgré le fait qu’il s’agissait des cancers éminemment acces- 
sibles. C’est pourquoi nous voudrions attirer l’attention sur quelques 
points intéressants dans le diagnostic différentiel du cancer et d’autres 
processus tumoraux du sein chez homme. 

La tuméfaction dans la gynécomastie de consistance plutét élastique 
n’est pas nettement limitée et frappe tout le tissu mammaire souvent 
de 2 cétés, elle est douloureuse a la palpation et ne produit jamais la 


A 


Fic. 7. — Tumeur a petites cellules claires cubiques sous forme de plages denses. 


Les noyaux de ces cellules sont tout a fait ronds, réguliers et uniformément 
colorés. (Doc. Dt M. ARAMBACHIC.,) 


rétraction du mamelon. C’est tout 4 fait rare que la tumeur bénigne 
du sein chez l’homme s’ulcére et nous en avions observé 1 cas de tumeur 
bénigne ulcérée —- a cellules claires — qui en a imposé pour un cancer 
et nous a créé des dificultés diagnostiques. 

Il convient de souligner une fois de plus que le cancer du sein chez 
Vhomme est une tumeur juxta-mamelonnaire deconsistance dure, bien 
limitée, indolore 4 la palpation, produit la rétraction du mamelon et 
finit toujours par s’ulcérer. Dans la gynécomastie, on trouve souvent 
un écoulement clair, parfois trouble et jaundtre et méme sanguinolent. 
L’Age moyen des malades atteints de gynécomastie est de 45 ans 
alors que celui du cancer est de 60 ans, d’aprés nos observations. 

Le traitement du cancer chez ’homme est bien établi, presque stan- 
dardisé : chirurgical, radiologique et hormonal. L’intervention chirur- 
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gicale, A cété de la méthode classique de la mastectomie d’aprés 
Halstaedt, doit comprendre |’ablation large de la peau pour prévenir 
autant que possible les métastases par voies lymphatiques cutanées, 
Malgré cette technique rigoureusement appliquée, on note dans la 
littérature des récidives dans le champ opératoire et nous l’avons 
aussi trouvé chez l’un de nos malades (cas n° 6). Il est nécessaire de 
faire immédiatement Vlirradiation postopératoire malgré son action 
limitée par suite de la dissémination possible par voie hématogéne. 
L’irradiation préopératoire dans certains cas est plus utile, parce qu’elle 
pourrait, par la diminution de la circulation lymphatique dans cette 
région, couper la route de métastases éloignées. L’inconvénient en est 
qu’elle est susceptible de provoquer l’altération grave du tissu aussi 
bien superficiel — radiodermite — que profond et par 1a méme rendre 
Vintervention chirurgicale impossible pour un temps prolongé. 

Le traitement hormonal surtout des métastases éloignées comprend 
a cété de la castration — nous ne l’avons pas pratiquée — |’administra- 
tion de grandes doses d’cestrogénes. 

Nous avons prescrit l’cestrogénothérapie chez 2 malades : on a 
donné 4 1 malade de hautes doses de stilboestrol parce qu’il avait des 
métastases ostéolytiques-dans l’os du pubis du cété droit et dans 
le fémur avec fracture spontanée. Le malade a bien réagi a ce traite- 
ment et aprés l’administration de 400 milligrammes de stilbcestrol 
la fracture s’est recalcifiée et la fonction partielle du membre a été 
rétablie. Le cas a été présenté a la Société médicale serbe et publié 
dans les Archives de médecine serbes. Nous avons commencé égale- 
ment a traiter un autre malade (cas n° 5) par le stilboestrol pour méta- 
stases ostéolytiques dans les cétes du cété de la tumeur, mais nous 
étions obligés de suspendre le traitement par suite des troubles subjectifs 
graves qui se sont manifestés sous forme d’anorexie, nausées, vomisse- 
ments, sensation pénible de fiévre, bouffées de chaleur accompagnées 
par une sueur profuse. 

Les résultats éloignés postopératoires chez nos malades sont moins 
satisfaisants que ceux d’autres auteurs, parce que chez aucun de nos 
6 malades opérés on n’a noté une survie de 2 ans. Chez 3 de nos malades 
le décés est survenu dans la 1° année et chez les 3 autres dans la 
2¢ année aprés l’opération. 

Nous avons appris que 3 malades sont décédés avec des signes de 
métastases hématogénes 4 distance. 

D’une facon générale, c’est bien rare qu’un malade atteint de cancer 
du sein survive 5 ans, ce qui s’accorde avec nos observations cliniques. 


OBSERVATIONS 


Cas n° 1. — B. M..., 213 /51, cultivateur, 59 ans. Cing ans auparavant apparition 
d@’un nodule au sein droit. Evolution trés lente, une ulcération douloureuse 1 an 
avant. A l’admission, une ulcération irréguliére de largeur d’une paume de la main 
et partant de cette ulcération vers l’aisselle toute une série de nodules métasta- 
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Fic. 8. — Cordons et plages de cellules épithéliales malignes avec noyaux hyper- 
chromatiques de taille inégale; stroma peu froncé (Doc. Dt M. ARAMBACHIC.) 


Fic. 9. — Amas nombreux de cellules épithéliales malignes, qui donnent ¢a et 1a 
des formations pseudoglandulaires dans le stroma conjonctif, trés infiltré par 
lymphocytes. (Doc. Dt M. ARAMBACHIC.) 
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tiques dont la grosseur ne dépasse pas celle d’un grain de pois. Amputation du sein, 
7 juin 1951. Histopathologie — tumeur et ganglions — cancer 4 cellules cubiques, 
Radiothérapie postopératoire. Novembre méme année, douleurs dans la hanche 
droite, décembre fracture spontanée pathologique du fémur droit et métastases 
ostéolytiques dans I’os du pubis droit. Traitement par stilboestrol, en tout 400 milli- 
grammes, entraine une recalcification et rétablit une fonction partielle. Décés 
novembre 1952, avec métastases dans os et poumons. 


Fic. 10. — Petits amas de cellules épithéliales malignes 
avec participation du stroma correspondant. (Doc. Dt M. ARAMBACHIC.) 


Cas n° 2, — M. P..., 352 /52, cultivateur, 72 ans. Trois ans auparavant a remarqué 
a cété du mamelon du sein droit une tumeur, qui progressivement atteignait la 
taille d’une petite noix. Trois mois avant l’admission son médecin a pratiqué 
Yexcision de la tumeur et la plaie persistait. A l’admission : tumeur grosseur ceuf 
de poule, avec ulcération, mamelon disparu, ganglions lymphatiques dans I aisselle. 
Amputation du sein, 11 septembre 1952. Histopathologie — tumeur et ganglions — 
cancer a cellules cubiques. Radiothérapie postopératoire. Décés, 19 février 1953. 


Cas n° 3, — T. D..., 440/52, cultivateur, 76 ans. A remarqué 1 an auparavant 
une grosseur prés du mamelon gauche augmentant de volume et dur. Nodule a 
-envahi progressivement tissu environnant et une ulcération indolente est apparue. 
A Vadmission : tumeur grosseur d’une grande noix avec ulcération au centre, 
plusieurs ganglions dans l’aisselle. Ablation faite, 6 novembre 1952. Histopathologie 


— tumeur et ganglions — cancer a cellules cubiques. Radiothérapie postopératoire. 
Décés le 27 mars 1953. 


Cas n° 4, — C. M..., 171 /53, professeur, 68 ans. Pére mort cancer estomac, sceur 
traitée pour cancer utérus. En 1941, opéré et irradié pour cancer spino-cellulaire du 
larynx. Trois ans antérieurement, tumeur A cété du mamelon droit, atteignait 
Jentement grosseur d’une noix. Cliniquement, tumeur grosseur d’une noix, mamelon 
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Fic. 11. — Amas inégaux de cellules malignes inégales, qui, par endroits, créent des 
formations pseudoglandulaires. Stroma conjonctif tend a prévaloir. (Doc. Dt 
M. ARAMBACHIC.) 
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disparu et remplacé par une croute, ganglions lympathiques dans I’aisselle. Au cou 
orifice de la trachéotomie et cicatrice de l’opération précédente, pas de métastases 
ni récidives provenant du cancer laryngé. Amputation du sein le 20 avril 1953, 
Constatations histopathologiques — tumeur et ganglions — cancer a cellules 
cubiques. Radiothérapie postopératoire. Décés le 16 aodt 1954. 


Cas n° 5, — A. A..., 499 /53, portier, 41 ans. Trois ans précédemment a remarqué 
au sein gauche une tumeur juxta-mamelonnaire, qui augmentait lentement. Un an 
avant l’hospitalisation, une ulcération s’est formée a cet endroit. Comme Il’ulcé- 


Fic. 13. — Plages de cellules malignes cubiques avec stroma conjonctif faible 
infiltré par lymphocytes (Doc. Dt M. ARAMBACHIC.) 


ration a progressé, il a été adressé a I’ Institut pour hospitalisation. A l’admission : 
tumeur grosseur d’une noix avec ulcération. Toute une série de nodules de grosseur 
d’une noisette sur le parcours de la tumeur 4 I’aisselle. Amputation du sein, 29 dé- 
cembre 1953. Radiothérapie postopératoire. Résultat histopathologique — tumeur 
et ganglions — cancer a cellules cubiques. Septembre 1954, métastases ostéo- 
lysantes dans les cétes II, III et IV homolatérales, c’est pourquoi on a administré 
stilboestrol, qui provoquait des accidents graves et le traitement a été suspendu. 
Décés janvier 1955. 


Cas N° 6. — B. R..., 334/54, employé, 54 ans. Une sceur morte cancer du sein. 
Deux ans préalablement, a senti une induration au-dessous du mamelon gauche, 
qui rétractait le mamelon et produisait ulcération. Cliniquement : tumeur grosseur 
d’un ceuf avec ulcération a l’endroit du mamelon disparu. Amputation 20 mars 1953, 
puis traitement radiologique. Histopathologie, cancer a cellules cubiques. 
Septembre 1954, un nodule au champ opératoire de grosseur d’une noisette de 
méme structure histologique que le cancer mammaire, cancer a cellules cubiques. 
Décés, décembre 1954, métastases hépatiques. 
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Cas N° 7. — D. S..., 237/56, patissier, 51 ans. Un an auparavant a remarqué 
nodule a cété du mamelon gauche. Quatre mois avant l’admission a consulté un 
médecin. Ce n’est qu’au moment de lulcération qu’il I’a adressé a I’ Institut. 
A VPadmission : tumeur grosseur d’un ceuf de poule avec ulcération, mamelon 
disparu, plusieurs ganglions lymphatiques régionaux jusqu’a grain de haricot. 
Amputation 20 avril 1956. Histopathologie — tumeur et ganglions — cancer a 
cellules cubiques. Radiothérapie compléte postopératoire. 


CONCLUSION 


On a passé en revue d’une facon concise I’étiopathogénie du cancer 
du sein chez ’homme. A la base des observations personnelles, on a 
noté que le cancer du sein chez homme se présentait par rapport a la 
méme localisation chez la femme dans la proportion de 1,7 p. 100. 
D’aprés nos observations, l’Age moyen chez ’homme était de 60 ans. 
On ne pouvait pas établir par l’analyse de 7 cas que l’influence du 
traumatisme pourrait étre mise en cause; on a souligné par ailleurs 
que chez 2 malades la présence du cancer dans la famille a été révélée. 

En ce qui concerne la gynécomastie et l’état précancéreux la pru- 
dence s’impose, parce que ces états se trouvent généralement a l’Age 
ou les modifications physiologiques apparaissent, donnant lieu a la 
perturbation endocrine et en dernier lieu 4 la cancérisation possible. 

Par l’analyse des éléments cliniques dans l’évolution du cancer, 
on a distingué 2 phases : phase latente, longue et phase manifeste. 
Le pronostic de cette derniére est généralement sombre, parce que la 
dissémination hématogéne se fait trés rapidement. Tous nos malades 
ont été admis au stade III et pas un seul n’a eu la survie de 5 ans. 

On a souligné importance du diagnostic précoce et on a insisté 
sur le diagnostic différentiel entre le cancer et la gynécomastie. 

En analysant les résultats définitifs chez nos malades, nous nous 
demandons si ces résultats ne seraient pas plus efficaces avec la radio- 
thérapie préopératoire. 


(Travail de V Institut Oncologique de la Faculté de Médecine de Belgrade. 
Directrice : P™ Dt M. Visnsic-FRAJND.) 
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Ultrastructure de virus dans le sarcome de Rous 
leur rapport avec le cytoplasme 
des cellules tumorales 


par 
W. BERNHARD, Ch. OBERLING et Ph. VIGIER 


Le sarcome de Rous étant considéré depuis de longues années comme 
le prototype des tumeurs 4 virus, son étude au microscope électro- 
nique paraissait particuli¢rement propice a la mise en évidence de 
corpuscules virus dans les cellules néoplasiques, a l’étude de leur 
cycle évolutif et du mécanisme par lequel ils opérent la transformation 
de la cellule normale en cellule néoplasique. Or, si ces recherches ont 
donné dans l’ensemble des résultats décevants, c’est essentiellement 
da a la quantité minime de corpuscules virus présente dans les cellules 
tumorales. Tous les auteurs sont d’accord 4 ce sujet. Carr (12) basant 
ses recherches sur le nombre de doses infectieuses contenues dans une 
quantité donnée de tissu tumoral, était arrivé a cette conclusion 
inattendue a Pépoque, qu’il ne pouvait y avoir guére plus de trois 
corpuscules virusaux par 100 cellules. Rubin (22) dans un travail 
plus récent, s’appuyant sur une évaluation numérique des corpu- 
scules infectieux d’aprés la méthode de Keogh (18), établit par le calcul 
statistique qu’une suspension de cellules sarcomateuses libére, en 
moyenne, une particule par 100 cellules, par heure. Bryan et collabo- 
rateurs (10) ont démontré qu’une tumeur produite par une trés faible 
quantité de virus reste généralement pauvre en virus, ce qui expli- 
querait qu’une transmission par filtrat peut devenir impossible a travers 
des passages successifs. Ces tumeurs, s’apparentant sans doute a celles 
produites spontanément dans la nature, sont formées par des cellules 
dans lesquelles des corpuscules virus font pratiquement défaut ou sont 
impossibles 4 mettre en évidence par les méthodes habituellement 
employées en virologie quantitative. 

Le travail de Claude, Porter et Pickels (14) dans lequel la présence 
de nombreux corpuscules virus était démontrée dans des cellules 
étalées et examinées au microscope électronique, avait éveillé le falla- 
cieux espoir d’une facile mise en évidence des agents du sarcome 
de Rous, par la méthode employée. Les résultats constamment négatifs 
des recherches de contréle (W. Bernhard et Ch. Oberling) (4) pour 
décevants qu’ils aient été, ont réaffirmé la véracité des données éta- 
blies par les méthodes expérimentales. Ce n’est qu’en 1953, qu’Ober- 
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ling, Bernhard, Vigier et Dontcheff (5, 19) sont parvenus a retrouvyer 
les mémes images que celles publiées par les chercheurs de 1’ Institut 
Rockefeller, en montrant, cependant, queles particules d’aspect virusal 
n’existaient que dans 0,3 4 0,6 p. 100 des cellules examinées. Epstein (16) 
de méme, en se servant de la forme ascitique du sarcome et en facilitant 
ainsi le procédé de l’étalement cellulaire, ne trouvait des particules que 
dans 0,6 p. 100 de ces cellules. 

Mais, tous ces travaux basés sur |’étude au microscope électronique 
des cellules sarcomateuses étalées, comportaient un trés grand facteur 
d’incertitude. Les corpuscules virus, dans ces conditions, apparaissent 
sous forme de grains fortement osmiophiles et compacts, sans qu’il 
soit possible d’y déceler le moindre détail structural. 

Dans ces conditions, il paraissait trés indiqué d’appliquer A l’étude 
du virus de Rous la méthode des coupes ultrafines, en vue d’établir 
ses caractéres de structure interne et de permettre ainsi son identi- 
fication morphologique. 

Cette méthode cependant ajoutait une difficulté supplémentaire 
a lévaluation de la fréquence du virus dans les cellules. En effet, 
une coupe ultrafine ne représente, en général, qu’une infime partie 
du volume d’une cellule, et de ce fait on concoit facilement que la 
portion cellulaire intéressée par une coupe, peut étre enti¢rement 
dépourvue de virus, méme si les autres portions non visibles en 
contiennent un nombre élevé. Et pourtant cette entreprise peu tentante 
a donné des résultats intéressants dés le début. Gaylord (17), en 1955, 
présenta quelques micrographies électroniques de cellules de trois 
sarcomes de Rous en coupes ultrafines, dont deux contenaient des par- 
ticules d’aspect virusal probablement identifiables 4 l’agent spécifique. 

Nous avons aussitét repris des recherches semblables; le but de 
notre étude était d’abord de vérifier les résultats de Gaylord sur 
un grand nombre de tumeurs de Rous d’origines variées. Nous avons 
essayé ensuite d’établir si possible, un rapport entre le nombre de 
particules mises en évidence dans une tumeur et son titre d’infectiosité, 
De plus, il importait de préciser les rapports de ces particules virus 
avec le cytoplasme, de connaitre leur origine et l’existence éventuelle 
de formes pouvant étre considérées comme leurs précurseurs. 

Enfin, il paraissait intéressant de se servir de cette méthode pour 
contréler les procédés de purification du virus de Rous en comptant 
directement le nombre de particules présentes dans les coupes ultrafines 
des culots de centrifugation. 


MATERIEL ET METHODE 


Cette étude se base sur les examens d’un total de 75 tumeurs et 
d’autres lésions virusales ayant été prélevées sur des animaux ou des 
ceufs de race Leghorn blanche ou Sussex se décomposant comme suit : 

1° 54 sarcomes de poussins et de jeunes poulets de moins de trois mois, 
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produits, soit par inoculation intramusculaire de broyats tumoraux 
riches en cellules, soit par inoculation intramusculaire sous-cutanée 
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5 Fic. 1. — Vue d’ensemble de deux cellules tumorales du sarcome de Rous. Les 

; fléches (—-) indiquent la présence A la surface cellulaire et dans une vacuole 

cytoplasmique de corpuscules d’aspect virusal. 
N = noyau, nu = nucléole, er = ergastoplasme, m = mitochondries. Gross. 
11000 x. 

st ou intradermique d’extraits de tumeurs acellulaires, préparés par 

25 ultracentrifugation. Dans les derniéres recherches on a utilisé des 
extraits acellulaires semi-purifiés (fraction microsomique) préparés 

s, selon la méthode de Bryan et collaborateurs (9). 
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Tous les sarcomes examinés ont été prélevés dans les vingt jours 
suivant inoculation, dans le cas des sarcomes par broyats cellulaires; 
ou l’apparition de tumeurs visibles, dans le cas des sarcomes par 
extraits acellulaires. 

2° 21 sarcomes de la membrane chorio-allantoidienne (MCA) et du 
sac vitellin d’cufs embryonnés. — Les sarcomes chorio-allantoidiens 
provenaient de linoculation d’extraits cellulaires ou acellulaires 
sur la membrane. Plusieurs provenaient d’une souche de tumeur 
maintenue dans l’ceuf par passages en série par extraits cellulaires, 
Les sarcomes vitellins provenaient tous d’extraits cellulaires. Les 
ceufs ont été inuvculés sur la chorio-allantoide aprés 7 4 12 jours d’incu- 
cation et les tumeurs chorio-allantoidiennes ont été prélevées 7 a 
12 jours aprés. 

Les ceufs inoculés dans le sac vitellin avaient 5 a 6 jours d’incubation 
et les tumeurs ont été prélevées 12 4 13 jours plus tard. 

Les tumeurs chorio-allantoidiennes avaient des dimensions trés 
variables, de quelques millimétres 4 plusieurs centimétres de diameétre, 
la plus grosse pesant plus de 3 grammes. Les tumeurs vitellines étaient 
toutes petites et n’excédaient pas 0,3 g. 

3° Sept lésions ectodermiques (pox) de la membrane chorio-allantoi- 
dienne, c’est-a-dire les lésions prolifératives ectodermiques analogues 
a celles des virus du groupe vaccine-variole produites par le virus de 
Rous (Keogh (18), Rubin (22)). 

Ces lésions n’excédent pas 2 millimétres de diamétre et semblent 
correspondre dans l’ensemble chacune a une dose infectieuse de virus. 

4° De plus, en dehors du matériel tumoral, 8 lésions hémorragiques 
dembryons et de poussins (Duran-Reynals) (15), ont été soumises 
a un examen électronique préliminaire. 

Le prélévement de ces tissus pour l’examen au microscope électro- 
nique a été effectué selon la méthode couramment employée dans 
les laboratoires : les fragments de tumeurs sont fixés au tétroxyde 
d’osmium a 1 p. 100 tamponné selon Palade 4 pH 7,4 (20) pendant 


PLANCHE I. — Cytoplasme tumoral contenant plusieurs vacuoles avec des virus. 
er = ergastoplasme, m = mitochondries en mauvais état de conservation 
(typique!), mc = membrane cellulaire. Gross. 52 000 x. 


PLANCHE II. — Trés fort grossissement d’un groupe de virus, destiné 4 montrerleur 
ultrastructure : une membrane simple renferme un « noyau » central, trés dense, 
qui est lui-méme entouré d’une membrane (—). Gross. 205 000 x. 


PLANCHE III. — Portion d’un cytoplasme tumoral contenant une masse granulaire 
dense (—>) au sein de laquelle on distingue un certain nombre de trés petits cor- 
puscules cernés d’une membrane. N = noyau, er = ergastoplasme vacuolisé. 
Gross. 57 200 x. 


PLANCHE IV.— Image suggérant l’origine des particules virus dans le cytoplasme. 
On note une transition entre des amas de masses granulaires denses (—>) et des 
virus habituellement rencontrés 4 la surface cellulaire. L’accumulation de grains 
ribonucléoprotéiques au sein de ces masses est nettement visible. Gross. 54 000 x. 
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Fic. 2. — Portions de quatre cellules tumorales (C, — (,), a la surface desquelles 
on note une richesse exceptionnelle en particules virusales; cependant, leur dis- 
position extracellulaire parait absolument typique. L’ergastoplasme (er) est 
gonflé et contient une masse homogéne fréquemment rencontrée dans cette 
tumeur. Gross. 26 000. 
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une heure. Aprés déshydratation 4 l’alcool éthylique ils sont enrobés 
dans du méthacrylate de butyle. Les blocs sont coupés sur un ultra- 


Fic. 3, — Cellules tumorales dont l’une contient une grosse vacuole (v), renfer- 
mant de nombreuses particules virus. Aspect plus rare que celui de l’image pré- 


cédente. 
N = noyau, er = ergastoplasme, m = mitochondries tuméfiées. Gross. 18 500 x. 


microtome Porter-Blum, ensuite examinés au microscope électronique 
R. C. A., E. M. U., 2 E (fig. 1, 2, pl. III, IV, 5) ou a V’Elmiscope I 
Siemens (fig. 3, pl. I, II, 4). 
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RESULTATS 
a) Observations morphologiques 


Dans les cellules du sarcome de Rous on retrouve d’abord lultra- 
structure caractéristique pour la plupart des cellules tumorales 
les noyaux peuvent étre monstrueux, ils montrent des amas chromati- 
niens anormaux et se distinguent par des nucléoles pelotonnés trés 
hypertrophiés. Le cyloplasme offre un aspect dédifférencié, 4 des degrés 
fort variables : pauvreté générale en organites et, en conséquence, 
uniformité plus grande de son ultrastructure. Les mitochondries 
peuvent méme faire défaut ou sont souvent en trés mauvais état de 
conservation. L’ergastoplasme peut former un systéme lamellaire 
dense, mais ceci est exceptionnel. Plus fréquemment, ses cavités ou 
rares tubes sont gonflés et contiennent une masse homogéne moyen- 
nement contrastée et d’origine inconnue. Il peut aussi étre absent et, 
dans ce cas, la basophilie cytoplasmique n’est représentée que par des 
grains ribonucléoprotéiques dispersés sans ordre dans tout le hyalo- 
plasme. Un beau développement de l’appareil de Golgi est rarissime. 
Il est plus souvent hypoplasique ou absent. Le hyaloplasme renferme 
fréquemment des inclusions, 4 contours irréguliers et trés contrastés, 
probablement formées par des sacs ergastoplasmiques. II s’agit peut- 
étre de dépéts lipidiques (fig. 1). De plus, la substance fondamentale 
laisse apparaitre de temps a autre un fond finement fibrillaire, iden- 
tique & une image publiée par Rouiller et coll. (21) sur la tumeur 
de Murray-Begg. Il est possible que ces gerbes de fibrilles représentent 
des mucopolysaccharides, produits comme on le sait, en grande quantité 
par les cellules de Rous. Toutes ces lésions n’ont rien de spécifique. 
On les trouve dans d’autres cancers. Mais ce qui est particulier, c’est 
la présence en nombre variable de corpuscules extra- ou intracytoplas- 
miques dune ultrastructure bien définie, répondant a celle de virus 
(fig. 1-3). Ils mesurent environ 75 my de diamétre, sont cernés d’une 
membrane et contiennent un « noyau » central dense. Isolés ou groupés 
par petites colonies, ils sont accolés de préférence a la surface cellulaire 
(fig. 1 et 2). On peut examiner un grand nombre de cellules sans 
trouver une seule particule mais il y a aussi des tumeurs ov elles sont 
présentes en nombre exceptionnellement élevé (fig. 2). Dans ces cas, 
il faut admettre qu’une seule cellule est couverte de plusieurs cen- 
taines de virus. 

Un autre aspect caractéristique, mais plus rare, est celui de vacuoles 
cytoplasmiques contenant un nombre variable de ces mémes corpus- 
cules (fig. 3). La plupart de ces formations vacuolaires ont a peu prés 
la taille de mitochondries, mais rien ne laisse supposer leur origine 
mitochondriale. Fréquemment simples, rarement multiples, elles 
peuvent dans ce cas occuper une partie importante d’un cytoplasme 
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Fic. 4. Portion périphérique d’une cellule, suggérant l’évacuation vers 
Vextérieur du contenu d’une vésicule. 
er = ergastoplasme, mc = membrane cellulaire. Gross. 67 000 x. 
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Fic. 5. — Coupe ultrafine d’un culot de débris cellulaire du sarcome de Rous 
purifié par ultracentrifugation fractionnée, et supposé étre riche en virus. Les 
trois cercles complets entourent des particules nettement identifiables comme 
virus, les cercles en pointillé cernent des particules dont la nature virusale est 
soupconnée. Tout le reste représente un mélange de fragments cytoplasmiques 
altérés dépourvus de toute spécificité morphologique. Gross, 31 000 et parti- 
cules en bas a gauche 60000 x. 


véritablement infesté par des virus (pl. I). Cependant, ces vésicules 
paraissent étre refoulées assez rapidement vers la périphérie cellulaire. 
La figure 4 peut donner une idée sur le mécanisme du passage des par- 
ticules 4 travers la membrane cellulaire. Il s’agit vraisemblablement 1a 


\ = 4 4 é 
| 


416 W. BERNHARD, CH. OBERLING ET PH. VIGIER 


d’une vésicule qui, accolée a la face interne de la membrane, s’est 
ouverte vers l’extérieur. 

Les forts grossissements du microscope électronique ont permis d’ap- 
profondir nos connaissances sur l’ultrastructure des virus. La planche II 
illustre les possibilités actuelles de leur analyse morphologique : en 
dehors de la membrane externe et d’un corpuscule central dense d’un 
diamétre de 35 my en moyenne, on distingue nettement la présence 
d’une deuxiéme membrane, située 4 peu prés 4a mi-distance entre 
la surface du « noyau » et la membrane externe. Ce détail structural 
n’a pas été signalé jusqu’ici. Il reste invisible aux petits et aux moyens 
grossissements. 

Nos efforts ont particuli¢rement porté sur la recherche de stades 
précoces de virus. Autrement dit, il était important de savoir si le 
virus mis en évidence dans le sarcome de Rous suivait un cycle évo- 
lutif comparable 4 ceux démontrés pour d’autres virus cancérigénes, 
tels que le virus fibromateux de Shope (6) et le facteur lacté de 
Bittner (7). Or, dans 13,3 p. 100 de toutes les tumeurs examinées, 
il a été possible de trouver des images semblables a celles de 
la planche III. Une masse irréguliérement granulaire, trés contrastée 
peut faire figure comme ici de véritable corps d’inclusion, ou bien, 
dispersée en petits amas dans n’importe quelle région du cytoplasme, 
elle est difficile A détecter 4 cété des organites cellulaires ou des inclu- 
sions lipidiques. La formation de cette masse grenue, véritable viro- 
plasme semble étre accompagnée d’une accumulation de nombreux 
grains ribonucléoprotéiques (pl. IV). Au sein de cette substance se 
forment alors les corpuscules arrondis, cernés ou non d’une membrane 
dont la taille oscille aux alentours de 40 my, et suivant un mécanisme 
encore obscur, ceux-ci peuvent se transformer en particules virus 
complétes. La planche IV est destinée 4 montrer ce passage, phéno- 
méne, avouons-le, rarement observé jusqu’ici. Il est probable qu’au 
moment de la formation des virus, il y a une apparition d’une vacuole 
autour de ceux-ci. 

La description morphologique des cellules de Rous et de son agent 
causal probable étant précisée, il était intéressant de rechercher ces 
mémes corpuscules dans les culots de centrifugation purifiés, et par 
conséquent enrichis en virus. L’examen de 7 préparations obtenues 
selon la méthode de purification de Bryan et collaborateurs (8) (9) 
et dont le degré d’infectiosité fut trouvé élevé (entre 10° et 10° D. I. /g) 
a été couronné de succés. Un examen répété de leurs coupes ultrafines a 
permis l’identification certaine des mémes particules dans quelques- 
uns de ces culots, et par ailleurs, on y constate la présence d’un certain 
nombre de corpuscules dans tous les centrifugats dont l’ultrastructure 
parait voisine mais non identique a celle des virus (fig. 6). Peut-étre 
s’agit-il ld encore de l’agent infectieux, mais il parait altéré par la 
technique et ne peut étre identifié morphologiquement comme tel. 
Quoi qu’ilen soit, on est frappé par la rareté de particules spécifiques, 
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perdues entre le grand nombre de vésicules et de granules de toutes 
tailles représentant la substance fondamentale du cytoplasme et des 
fragments d’organites cellulaires altérés. Aucun rapport entre le 
nombre des particules virus et l’infectiosité n’a encore été établi. 


B) Etude des rapports entre particules visibles au microscope électronique 
et V'infectiosité des extraits tumoraux 


I. — a) Poussins et jeunes poulets inoculés avec des broyats cellu- 
laires. — Sur 15 sarcomes de 15 animaux différents, examinés tous 
a croissance rapide et structure myxoide, 10 renfermaient des parti- 
cules visibles, en nombre trés variable. 

Aucune corrélation nette n’a pu étre établie entre la vitesse de 
croissance et la richesse en particules dans les fragments examinés; 
ni méme entre la richesse en particules visibles et la richesse en virus 
infectieux des tumeurs (exemple : le poussin 896, dont la tumeur 
renfermait > 107 D. I. 50/g n’est que (+) au microscope électronique, 
le poussin 18 F, dont la tumeur ne titrait que 10° D. I. 50/g, est +++). 

Un point intéressant cependant doit étre signalé : 12 des sarcomes 
examinés provenaient tous d’un méme extrait, préparé a partir d’une 
tumeur ne renfermant pas de virus visible. Les 12 animaux, tous de 
méme souche Sussex, ont été inoculés au méme age (35 jours), et 
leurs tumeurs, toutes 4 croissance rapide, ont été prélevées 15-20 jours 
apres l’inoculation. Or ces 12 tumeurs, malgré leur croissance rapide, 
étaient, soit dépourvues de virus, soit pauvres en virus visible. 


RICHESSE EN PARTICULES 


Total (+) + ++ +++ 
15 5 6 2 1 1 


b) Poussins et jeunes poulets inoculés avec des extraits acellulaires. — 
39 sarcomes, de toutes tailles, vitesses de croissance et richesses en 
virus ont été examinés; 10 provenaient chacun d’un animal différent 
et les 29 autres de 3 animaux inoculés par voie intradermique, avec 
des doses décroissantes de virus, selon la technique de Claude (1940) (13), 
reprise par Epstein (16) et nous-mémes, pour tester l’infectiosité des 
préparations de virus. 

Des particules ont été observées dans 31 de ces sarcomes, en nombre 
trés variable selon les cas. Aucun parallélisme net n’a été trouvé entre 
la richesse en particules et la vitesse de croissance de chaque tumeur. 
Par contre, une certaine corrélation est apparue entre la richesse 
en particules et la richesse en virus infectieux. Plus particuliérement, 
les tumeurs produites par de faibles doses de virus, et dont Bryan 
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et coll. (10) ont récemment montré qu’elles sont les plus pauvres 
en virus infectieux, étaient, dans l’ensemble, les plus pauvres en 
particules. 


RICHESSE EN PARTICULES 


39 8 9 12 8 2 
II. — Sarcomes de la membrane chorio-allantoide et du sac vitellin 


des embryonnés 


Ont été examinés : 

— 16 sarcomes de la MCA, dont 12 obtenus par broyats cellulaires 
et 4 par extraits acellulaires. Cinq contenaient des particules. 

— 5 sarcomes vitellins, tous par broyats cellulaires. Aucun ne 
renfermait de particules. Une certaine corrélation a été observée 
entre la richesse en particules des tumeurs et leurs dimensions : 


RICHESSE EN PARTICULES 


21 16 3 1 0 1 
Selon dimensions : 
Microtumeurs 
(<03 @). . 13 0 0 0 0 
Tumeurs 
Se 3 3 1 0 0 
Tumeurs 
= era 0 0 0 0 1 (Tumeur 


de 3,5 g.) 


Ill. — Lésions ectodermiques de la membrane chorio-allantoidienne 


Ont été examinés : 7 pox, prélevés sur des MCA, inoculées avec 
des doses variées de virus et présentant entre 8 et plus de 1 000 foyers 
prolifératifs; 6 de ces pox renfermaient des particules, mais en nombre 
limité, ce quiest en accord avec le fait que chaque pox parait produit par 
une dose faible de virus, de l’ordre de l’unité infectieuse (Keogh, (18); 
Rubin (22)). Des tests d’infectiosité sur la MCA nous ont confirmé 
que les pox prélevés contenaient moins d’une unité infectieuse pour 
la membrane. Le pox le plus riche en virus, d’autre part, s’accompa- 
gnait d’un sarcome qui peut avoir été prélevé en méme temps que lui. 


RICHESSE EN PARTICULES 


Total — (+) + +4 +44 
ys 1 5 1 0 0 
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IV. — Lésions hémorragiques 


Huit lésions ont été examinées, dont 3 du foie, 2 de la chorio-allan- 
toide, 2 intestinales et 1 cutanée. Dans aucune on n’a trouvé de parti- 
cules. Mais ceci ne veut rien dire, étant donné que si les hémorragies 
sont secondaires a la destruction localisée de cellules endothéliales 
des vaisseaux par le virus (Duran-Reynals (15)), les chances de 
rencontrer ces cellules sont infimes. 

Au total, et malgré de nombreuses discordances, il semble exister 
un certain parallélisme entre la richesse des tumeurs en virus infectieux 
et le nombre de particules observées au microscope électronique. 
Dans l'état actuel de nos méthodes d’examen et de numération, il 
nest pas possible d’en dire davantage. Cela justifie, par contre, la 
poursuite de l’étude systématique de l’infectiosité des tumeurs et de 
leur richesse en particules, que nous avons entreprise. Il serait impor- 
tant de pouvoir répondre en particulier aux deux questions suivantes : 

1° Les particules visibles sont-elles toutes infectieuses comme 
parait le démontrer le parallélisme entre leur nombre et l’infectiosité 
des tumeurs dans les cellules de la forme ascitique du sarcome de 
Rous (Epstein (16)). Ou, au contraire, existe-t-il des particules non- 
infectieuses, indistinguables des autres, comme l’établirait la décou- 
verte de particules nombreuses dans des cellules peu infectieuses? 

2° Quelle relation y a-t-il entre la richesse en particules et en virus 
infectieux des cellules et leur vitesse de croissance? 

La mise au point d’une méthode de numération satisfaisante des 
particules dans des coupes devrait permettre de résoudre ces pro- 
blemes essentiels. 


DIscUSSION 

Un premier fait est a retenir : l’observation de Gaylord (17) de 
particules du type virusal dans des coupes ultrafines du sarcome 
de Rous est confirmée sur un grand nombre de tumeurs. La différence 
entre ses chiffres (45-60 my) et les nétres (moyenne 75 my) indiquant 
la taille des virus est a retenir, mais ne parait pas trés importante, 
Elle peut étre due a des différences de technique ou d’étalonnage du 
microscope électronique. La localisation extra- et intracellulaire 
de ces corpuscules a été également trouvée dans notre matériel, et 
lon peut admettre que c’est bien dans le cytoplasme, et non pas a 
la surface cellulaire qu’ils se multiplient. 

Un deuxiéme fait est trés important : des particules ayant une 
ultrastructure identique a celle décrite ci-dessus ont été mises en 
évidence dans d’autres affections néoplasiques de la poule : Rouiller, 
Haguenau, Goldé et Lacour (21) les ont trouvées dans |’endothéliome 
de Murray-Begg, Benedetti, Bernhard et Oberling (3) dans la rate 
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leucosique (érythroblastose) de la poule, et suivant une étude encore 
en cours, entreprise par Beard et collaborateurs avec Bernhard (1), 
le plasma purifié et hautement infectieux des poulets inoculés avec 
le virus de la myélomatose les contient en nombre extrémement 
élevé. Les différences des chiffres indiquant leur taille et signalées dans 
les travaux ne nous paraissent pas importantes. Enfin, sil’on n’a jamais 
pu rencontrer ces corpuscules dans les tissus normaux de mammi- 
féres, ils ont été vus en nombre limité dans des cultures de fibroblastes 
d’embryons de poulets normaux (Rouiller et coll. (21)) et dans des 
rates de jeunes poussins (Benedetti, Bernhard et Oberling (3)). 

Ces constatations posent donc le probléme de lidentité des virus 
décrits dans ce travail. S’agit-il vraiment du virus de Rous ou sommes- 
nous en présence d’un agent ubiquitaire dans tous les tissus de poulet, 
n’ayant pas de rapports directs avec le processus néoplasique? 

Les raisons suivantes nous font admettre que ces particules repré- 
sentent bien un agent pathogeéne : 

1° examen de toutes ces tumeurs dont l’origine virusale est certaine 
n’a toujours révélé qu’une seule espéce de particules ayant les carac- 
téristiques morphologiques d’un virus : celle décrite ci-dessus; 

2° dans le plasma de poulet myélomateux de Beard et coll. (1), ces 
mémes particules sont présentes par millions et peuvent étre obtenues 
sous forme presque pure. Dans ce cas, il ne fait pas l’ombre d’un doute 
que ces particules transmettent le processus leucosique dans des dilu- 
tions extrémement élevées. L’identité des particules vues au microscope 
électronique et des agents transmettant la leucose est donc cer- 
taine; 

3° il semble exister une parenté immunologique étroite entre le 
virus de Rous, le virus de la myélomatose et tous les autres virus 
oncogénes du poulet (Beard et coll. (2), Burmester (11)). 

4°on peut donc admettre qu’il existe une seule famille morphologique 
de virus, identiques les uns aux autres dans des micrographies électro- 
niques du niveau technique actuel. Ils ne se distinguent que biolo- 
giquement. 

La preuve qu’il s’agit dans le cas présent du virus de Rous n’est done 
malheureusement qu’indirecte. Etant donné que la corrélation entre 
le nombre de particules trouvées dans les coupes et le titre d’infec- 
tiosité des tumeurs n’est pas établie d’une facon certaine, il convient 
d’attendre cette démonstration décisive qui sera, pour des raisons 
techniques indiquées au début, plus difficile a4 faire que dans le cas 
des cellules étalées, ou la preuve a été fournie d’une maniére satis- 
faisante par Epstein (16). Mais puisqu’il parait 4 peu prés str que les 
corpuscules denses montrés dans ces cellules depuis Claude et coll. (14) 
par Oberling, Bernhard, Vigier et Dontcheff (19) et par Epstein, 
correspondent bien a ceux trouvés dans les coupes, cette démons- 
tration ne devra pas tarder. 

La présence de ces mémes particules dans quelques tissus normaux 
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est plus difficile 4 interpréter. On peut envisager deux hypothéses : 
les virus oncogénes peuvent exister également sous une forme sapro- 
phyte non pathogéne, et ils deviendraient actifs seulement dans un 
terrain biologique particulier. Ou bien, il s’agit dans ce cas du virus 
de la lymphomatose, proche de celui du sarcome de Rous, mais infini- 
ment plus répandu chez les poulets que celui-ci. L’emploi d’une 
souche de poulet entiérement exempte de cette maladie permettra dans 
l’avenir de trancher cette question. 


CONCLUSIONS 


Les auteurs ayant étudié 75 sarcomes de Rous, 7 lésions ectoder- 
miques de la membrane chorio-allantoide, 8 foyers hémorragiques 
de la maladie hémorragique de Duran-Reynals, et enfin 7 culots de 
centrifugation de cellules tumorales arrivent aux conclusions suivantes : 

1° 63 p. 100 des tumeurs examinées ont révélé un nombre trés 
variable, mais généralement faible, de particules d’aspect virusal 
identiques a celles montrées par Gaylord dans un matériel restreint. 
Le plus fréquemment, elles se trouvent isolées ou en petits groupes, 
accolées & la membrane cellulaire, moins souvent, on les retrouve 
dans des vacuoles a Vintérieur du cytoplasme; 

2° Vessai d’établir un rapport entre le nombre de particules visibles 
au microscope électronique et linfectiosité des extraits tumoraux 
n’a pas révélé jusqu’ici un parallélisme constant. La limitation et 
les causes d’erreurs de la méthode d’examen actuelle au microscope 
électronique en parait étre la principale cause; 

3° ces particules mesurent en moyenne 75 my de diamétre. Elles 
sont cernées d’une membrane extérieure qui renferme un corpuscule 
central trés dense d’un diamétre de 35 4a 40 my. Ce corpuscule est 
lui-méme cerné d’une membrane; 

4° Vultrastructure de ces particules parait identique a celle retrouvée 
dans d’autres affections néoplasiques de la poule : la tumeur de Murray- 
Begg, l’érythro- et la myélomatose. Quelques tissus de poules consi- 
dérés comme normaux contiennent également un nombre restreint 
de particules; 

5° d’aprés ces observations, l’existence d’une seule famille de 
virus oncogéne chez la poule parait acquis. Morphologiquement indis- 
cernables avec nos moyens d’observation actuels, immunologiquement 
trés rapprochés, ils créeraient des lésions spécifiques suivant leurs 
propriétés biologiques distinctes; 

6° examen a montré que 13,3 p. 100 de ces tumeurs de Rous 
contiennent des lésions cytoplasmiques considérées comme viroplasme 
au sein desquelles peuvent se détacher les précurseurs des particules 
décrites ci-dessus; 
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7° il a été possible de retrouver des particules identiques a celles 
mises en évidence dans les cellules tumorales intactes, dans les culots 
de centrifugation riches en virus de Rous. Mais ils sont dispersés 
dans un grand nombre de particules non spécifiques du type micro- 
somes, méme dans des préparations d’un degré de pureté considéré 
comme élevé; 

8° il n’existe aucune incompatibilité entre les images du_ virus 
dans les cellules de Rous telles qu’elles nous ont été révélées dans 
les coupes ultrafines et les nombreux corpuscules présentés dans les 
cellules étalées suivant la technique de Claude, Porter et Pickels. Les 
cellules qui contiennent un nombre important de corpuscules consti- 
tuent probablement une infime minorité comme nous l’avons indiqué, 
ainsi qu'il ressort des travaux d’Oberling et collaborateurs, et d’ Epstein, 

D’autre part, il est bien possible qu’une partie des corpuscules 
virus visibles au microscope soit biologiquement inactifs et de ce 
fait, les images présentées par nous ne sont pas nécessairement en 
contradiction avec les estimations numériques des corpuscules viru- 
lents actifs telles qu’elles ont été établies par les calculs. 
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Production de tumeurs malignes (hépatomes et autres) 
par injections intrapéritonéales 
d’or radioactif chez le rat blanc 


par 


J. HAREL, M. GUERIN, M. TUBIANA et J. ABBATUCCI (*) 


Dans des travaux antérieurs, Koletsky et Gustafson (8) et lun 
dentre nous (5) ont étudié les lésions provoquées par Vor colloidal 
radioactif sur le parenchyme hépatique du rat. A la méme époque 
Chevallier, Burg et Spehler (2) ont observé des lésions de stéatose 
hépatique sous Vinfluence des rayons X. 

Plus récemment, avec des doses de radioactivité proportionnellement 
voisines de celles qu’on utilise en thérapeutique humaine, nous avions 
obtenu des cholangiomes et des cancers extrahépatiques, particuliére- 
ment dans une série d’animaux traités par des doses fractionnées 
7 injections de 0,5 me, soit 3,5 me au total par rat. Dans cette publi- 
cation (6), les travaux portant sur les effets des radiations ionisantes 
sur le foie ont été passés en revue et nous n’y reviendrons pas ici 
pour lessentiel. 

Les doses fractionnées étant mieux tolérées que les doses équiva- 
lentes administrées en une seule fois, nous avons, dans l’espoir d’obtenir 
des tumeurs malignes, repris cette méme technique en prolongeant 
beaucoup la durée du traitement et en injectant des doses totales 
nettement supérieures a celles de notre précédent travail. Pour favo- 
riser, pensions-nous, le développement d’hépatomes, une partie des 
animaux a été soumise A un régime hypoprotéique, cependant que 
Vautre ingérait un régime équilibré. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Animaux, —- Nous avons utilisé des rats Wistar agés de trois mois 
et demi a quatre mois au début de l’expérience et pesant initialement 
80 4 100 grammes. La solution mére d’or colloidal radioactif fournie par 
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la pile de Saclay contenait 3,5 mg de métal par centimétre cube, 
Elle a été diluée dans le sérum physiologique de facon a obtenir chaque 
fois une concentration de 0,5 mc par centimétre cube. Tous les animaux 
ont recu une méme dose totale de 6 millicuries répartie en douze 
injections intrapéritonéales de 0,5 mc, a des intervalles de 15 A 20 
jours. Le traitement a duré huit mois, délai a l’issue duquel le poids 
des animaux était passé 4 200-240 grammes pour les femelles, et 280- 
340 grammes pour les males. La quantité d’or métal a varié, selon 
les délais écoulés depuis l irradiation dans la pile atomique de 
0,03 mg 4 0,11 mg par injection. Au total, chaque rat a recu 0,65 mg 
d’or métal, c’est-a-dire une quantité minime. 


Régime alimentaire. — Dés la premiére injection d’isotope, les 
animaux ont été divisés en deux lots soumis 4 des régimes alimentaires 
différents mis au point par Me Le Breton et ses collaborateurs, et 
appliqués par eux depuis plusieurs années a |]’étude physiologique 
du foie normal, du foie gras et de Il’hépatome (voir une revue récente 
de Le Breton (10)). 

Voici la composition de ces régimes : 


REGIME T (équilibré) REGIME H (hypoprotéique) 

Agar + vitamines..... 2,5 % Agar + vitamines.. 


Eau ad libitum. 


Le mélange de vitamines comprend, a doses convenables, toutes 
celles qui sont nécessaires 4 un bon équilibre physiologique du rat. 

Le lot H (ingérant le régime hypoprotéique) a été composé de qua- 
rante animaux males. Le lot T (ingérant le régime équilibré) compre- 
nait dans une premié¢re série 65 rats (50 males, 15 femelles); sur les 
50 animaux males, 41 ont rapidement succombé a une épidémie de 
gale et a l’intoxication par le produit antiscabieux qu’ils avaient 
ingéré accidentellement. Les 9 survivants ont été exclus des statis- 
tiques de mortalité. C’est pourquoi une seconde série de 40 animaux 
(20 males et 20 femelles) fut mise en train. Au total, exception faite 
des « accidentés », 40 rats ont ingéré le régime H, et 64 rats le régime T. 


Dosage de la radioactivité et historadiographie. — Afin d’observer 
si les injections réitérées d’isotope n’entrainaient pas a la longue une 
modification dans la fixation de l’or radioactif par le foie, 6 animaux 
(4 dans la série T, 2 dans la série H) ont été sacrifiés au bout de sept 
mois et demi, 24 heures ou 48 heures aprés avoir recu une dose de 
4 millicuries par voie intrapéritonéale. 
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Nous avons employé a nouveau les techniques décrites antérieure- 
ment et les résultats n’ont pas été sensiblement différents de ceux que 
nous avions constatés chez les animaux neufs (6). 

On peut done évaluer a environ 12 000 rad la dose totale recue 
par le foie. La dose regue par le péritoine est certainement plus impor- 
tante. Par contre les doses recues par le rein, l’estomac et le tissu 
hématopoiétique sont plus difficiles A estimer et varient sans doute 
notablement d’un animal 4a l’autre. 


Examens hématologiques. — Chez 40 rats (20 dans le lot H, 20 dans 
le lot T), des numérations et des formules sanguines ont été pratiquées 
a deux ou trois reprises; en particulier avant et aprés les injections 
d’ Aut, 


Télérentgenthérapie. — Dans le but d’étudier une action favori- 
sante éventuelle de Virradiation générale sur le développement des 
tumeurs, au cours du 9® mois 22 animaux du lot T ont recu une dose 
unique de 100 r en une minute, a un métre de la source radioactive 
(bombe au cobalt). 


Examens histologiques. — Tous les animaux, morts spontanément 
ou plus souvent sacrifiés 4 l’agonie, ont été autopsiés a l'exception 
de 7, presque totalement dévorés. Des prélévements systématiques 
ont été faits au niveau du foie, de la rate, des reins, des poumons, 
des organes sexuels et des surrénales, plus accessoirement au niveau 
des autres organes. Les piéces fixées dans le Bouin ou le Helly ont été 
colorées A ’hématoxyline-éosine et parfois 4 ’hématoxyline ferrique 
pour caractériser la bile dans les métastases d’hépatomes. 


RESULTATS 


Dans l'étude de l’évolution on peut distinguer deux périodes. Dans 
la premiére qui couvre les onze premiers mois de l’expérience, hormis 
une action marquée du régime hypoprotéique sur la mortalité, les 
résultats obtenus n’ont pas différé sensiblement de ceux qui ont été 
décrits antérieurement. Nous les rappellerons succinctement. Les ani- 
maux morts durant cette période présentaient des lésions hépatiques, 
constantes, mais d’intensité variable. Au début : hépatite dégénérative, 
parcellaire, plus ou moins inflammatoire, hémorragique voire nécro- 
tique. Plus tard : remaniement du parenchyme, stéatose inconstante, 
anomalies cellulaires (en particulier noyaux vacuolisés et nucléoles 
considérablement hypertrophiés). Dans certains cas ces lésions sont 
ébauchées; dans d’autres elles constituent des cirrhoses d’un type 
particulier ot la fibrose est absente ou trés discréte, cirrhoses carac- 
térisées par des nodules hypertrophiques alternant avec des travées 
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atrophiques. Le profond bouleversement architectural du parenchyme 
plaide parfois en faveur d’un stade précancéreux. Ces cirrhoses s’accom- 
pagnent quelquefois d’épanchement ou d’ictére. Plusieurs animaux 
sont morts dans un syndrome hémorragique avec une hépatite néero- 
sante ou une dégénérescence graisseuse trés marquée. 

Au niveau des autres organes les lésions sont en général plus dis- 
crétes. Dans la rate la lymphopénie est constante, accompagnée parfois 
d’une réaction réticulaire intense ou de nécroses localisées. Les lésions 
de néphrite interstitielle, les alvéolites exsudatives sont anormalement 
fréquentes. Dans les testicules, la métaplasie sertolienne prédominant 
au niveau des tubes périphériques est de régle. Les surrénales sont 
trés souvent le siége d’une hyperplasie de la corticale, les lésions hémor- 
ragiques ou nécrotiques n’y sont pas rares.. Mentionnons enfin un 
nombre anormalement élevé d’abcés du foie ou de la cavité abdo- 
minale sans doute consécutifs aux injections d’isotope. 


Altérations hématologiques. — Dans trois cas seulement sur quarante 
nous avons retrouvé une anémie assez marquée (moins de 2500 000 G. 
R.) avec anisocytose et poikylocytose et, dans cing cas, une leucopé- 
nie (moins de 3 000 G. B.). 

En particulier, les numérations comparatives pratiquées avant et 
aprés les injections d’Au?® n’ont guéere montré de modification. 

Par contre, une différence significative a été notée au cours du 
traitement radioactif entre les animaux du lot T et les animaux du 
lot H. Chez les animaux ingérant le régime hypoprotéique, le chiffre 
moyen des polynucléaires était de 43 p. 100 contre 56 p. 100 chez 
les animaux ingérant le régime équilibré. Cette différence n’a pas 
été retrouvée au dixiéme mois, c’est-a-dire deux mois aprés la derniére 
injection d’isotope. 


Influence du régime. — Les animaux soumis au régime hypoprotéique 
semblent avoir été plus radiosensibles que ceux ingérant le régime 
équilibré. En effet, si chez les rats du lot T la durée moyenne de survie 
atteignait 378 jours, elle n’excédait pas 301 jours dans le lot H ou les 
infections et la stéatose du foie ont été plus fréquentes. Elle a atteint 
440 jours chez 125 animaux de méme souche non injectés, suivis 
durant cette période. Cette différence apparait bien plus significative 
si l’on considére qu’elle est due exclusivement a un taux de mortalité 
considérablement plus élevé chez les rats du lot H, au cours du 
traitement radioactif c’est-a-dire durant les huit premiers mois. 


Taux de mortalité : 
Lor T Lor H 
(régime équilibré) (régime hypoprotéique) 
Au cours des 3 premiers mois . 3/55 8/40 
Au cours des 8 premiers mois ... . 6/55 15 /40 
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Au cours des 3 premiers mois la mortalité atteint 20 p. 100 dans le 
lot H contre 5,5 p. 100 dans le lot T (soit presque le quadruple). Pour 
toute la durée du traitement radioactif elle est de 37,5 p. 100 contre 
11 p. 100 (soit plus du triple). Par contre au cours des mois suivant 
la fin de Virradiation, la survie moyenne a été identique dans les 
deux lots. 

Une telle mortalité précoce n’a pas été enregistrée chez les rats 
témoins soumis au méme régime hypoprotéique. On peut en conclure 
que ce régime a sensiblement diminué la radiorésistance, résultat 
analogue A celui observé par Jennings (7) aprés irradiation par rayons X. 
Les lésions hépatiques ont-elles joué un réle? White et collabora- 
teurs (14) avaient obtenu des cirrhoses par irradiation générale chez 
des rats ingérant un régime pauvre en protéines. Mais dans nos 
recherches les altérations du foie si elles ont été plus marquées chez 
les rats soumis au régime hypoprotéique, n’ont pas toujours été suffi- 
santes pour expliquer la mort. Il semble donc que |’on puisse incriminer 
une sensibilité plus grande aux effets généraux de lirradiation, et 
spécialement une moindre résistance a l’infection. Ce fait coincide 
avec la granulopénie prédominant durant cette période chez les rats 
du lot H. 

Notons que nous n’avons observé aucune différence significative 
dans le taux de mortalité, importance des lésions hépatiques et le 
développement des tumeurs entre les animaux males et femelles 
d’une part, ni entre les animaux soumis 4a la télé et ceux qui n’y ont 
pas été soumis d’autre part. 


ETUDE DES TUMEURS 


Le résultat le plus marquant de notre travail est la proportion 
considérable de tumeurs développées entre le troisiéme et le neuvieéme 
mois aprés la fin des injections d’isotope. 

Sur 63 animaux survivants au dela de onze mois, on a dénombré 
24 tumeurs bénignes, dont 17 cholangiomes, et 23 tumeurs malignes, 
dont 10 hépatomes. La répartition en est indiquée dans le tableau 
ci-contre. 

Fait plus notable encore, dix animaux étaient porteurs de deux 
tumeurs différentes, et un animal de trois tumeurs différentes. 


Chez 3 animaux, coincidence de deux tumeurs bénignes: 


chez un rat g du lot H : cholangiome + adénofibrome intestinal. 
chez un rat ¢ du lot T : cholangiome + adénofibrome intestinal. 
chez un rat 2 du lot T : cholangiome + adénofibrome mammaire. 
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Chez 4 animaux, coincidence d’une tumeur maligne et d’une tumeur 
bénigne: 
chez un rat 2 du lot T : hépatome + adénome surrénal. 
chez un rat 2 du lot T : sarcome diaphragmatique + cholangiome. 
chez un rat ¢ du lot T : sarcome péritonéal + cholangiome. 
chez un rat 2 du lot T : sarcome paragastrique + cholangiome. 


\ 


Re 


4 


Fic. 1. — Adénocarcinome a foyers multiples vu a un faible grossissement. 
A droite les travées tumorales, a gauche le parenchyme hépatique en état de 
dégénérescence graisseuse. Remarquer la taille énorme des cellules tumorales, 
et en bas les images d’envahissement. 


Chez 3 animaux, coincidence de deux tumeurs malignes: 
chez un rat g du lot H: hépatome + épithélioma du pylore. 
chez un rat g du lot T : hépatome + sarcome rénal. 
chez un rat 2 du lot T : hépatome + épithélioma de l’hypophyse. 


Chez 1 animal, coincidence de trois tumeurs: 


chez un rat 2 du lot T : hépatome + sarcome lombaire + adénome 
rénal. 
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Au total, sur 63 animaux survivants, 27 (soit 43 %) présentaient 
des tumeurs hépatiques, dont 10 (soit 16 %) des épithéliomas; 20 ani- 
maux (soit 32 %) présentaient des tumeurs extrahépatiques, dont 
13 (soit 20 %) des tumeurs malignes. 
En tenant compte des coincidences, 35 animaux (soit prés de 56 %) 
étaient porteurs de tumeurs, dont 19 (soit 30 %) porteurs de tumeurs 
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Fic. 2. — Hépatome de type nodulaire. 
Le parenchyme extratumoral est quasi normal. 


malignes, uniques ou doubles. Or, sur 16500 rats autopsiés, lun 
d’entre nous (Guérin (3)) a trouvé 567 tumeurs bénignes et malignes, 
soit a peine plus de 3,4 p. 100. Mais il faut noter que la plupart de 
ces tumeurs spontanées étaient apparues chez des animaux plus 
Agés. De plus sur 83 animaux témoins de méme souche, ayant dépassé 


lage de 11 mois, aucun cas de tumeur n’a été observé pendant la durée 
de l’expérience. 
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ANATOMOPATHOLOGIE 


— Tumeurs bénignes: les cholangiomes ont été décrits antérieure- 
ment (6). Il s’agit plus souvent de cholangiomatose a foyers multiples 
que de tumeurs localisées. Les deux adénofibromes intestinaux se 


Fic. 3. — Hépatome vu a un fort grossissement. 
Méme coupe que celle de la figure 2. Noter l’aspect monstrueux des noyaux 
et le nombre des mitoses atypiques. 


présentaient comme des nodules gros comme un pois développés dans 
la paroi du gréle. Les trois adénomes surrénaux atteignant la taille 
d’un grain de riz ou d’un grain de blé, ils ne seraient peut-étre pas 
dignes d’attention si de nombreux cas d’hyperplasie corticale n’avaient 
été observés chez les autres animaux irradiés. La tumeur rénale, du 
volume d’un noyau de cerise, est 4 examen histologique un adénome 
a cellules claires typique, bien limité, mais de nombreuses anomalies 
cellulaires peuvent faire soupconner un début de_ transformation 
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maligne. L’adénofibrome mammaire enfin est assez banal dans notre 
élevage. 


— Tumeurs malignes extrahépatiques: A Vexception de |épithé- 
lioma hypophysaire et d’un sarcome péritonéal montrant l’aspect 
habituel des sarcomes a cysticerques, ces cancers sont d’un type 


Fic. 4. — Hépatome de type angiomateux. 
Comparer avec la fig. 5 : image de métastase rénale de cette méme tumeur. 


et d'une localisation tout a fait exceptionnels, surtout chez des ani- 
maux de cet age. Les sarcomes trés envahissants et métastasants 
dans la plupart des cas sont exceptionnellement polymorphes et riches 
en monstruosités cellulaires et en atypies nucléaires (fig. 10). Les 
tumeurs du pylore, nodules du volume respectif d’un pois et d’une 
noisette, tous deux développés au niveau de la petite courbure, affectent 
le méme aspect histologique : celui d’un épithélioma glanduliforme 
envahissant la musculeuse et la séreuse (fig. 11). Le cas le plus curieux 
est celui d’un mésothéliome généralisé métastasant aux poumons. 


n 


L’aspect de la meétastase 


est beaucoup plus monomorphe que celui de la tumeur primitive. 


ah 


: nodule métastatique rénal. 


la fin du traitement radioactif, les hépatomes se présentaient 


J. HAREL, M. GUERIN, M. TUBIANA ET J. ABBATUCCI 
a lautopsie comme des formations de dimensions trés variables, mais 


» 


Signalons enfin un cas de lymphomatose strictement localisée au 
apres 


— Hépatomes: développés entre le cinquiéme et le neuviéme mois 


foie. A lautopsie l’organe considérablement hypertrophié était truffé 


de micronodules blanc rougeatre. A l’examen microscopique, le paren- 
chyme apparait infiltré par des cellules d’aspect lymphoblastique 


remplissant des espaces lacunaires. 


microscopique, ce tapis de cellules tumorales apparait comme s’étant 
Fic. 5. — Hépatome 


Le rat présentait une volumineuse ascite hémorragique. A lautopsie 
développé aux dépens de l’endothélium (fig. 12). 


toutes les séreuses étaient tapissées d’une mince couche difluente, 
blanc rougeatre, assez semblable 4 une fausse membrane. A |’examen 


434 
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plutét modérées, la plus volumineuse atteignant la grosseur d’une 
olive. Ces tumeurs de teinte généralement rougedatre, de consistance 
tantét ferme, tantét mollasse, montraient souvent a la coupe de 
larges zones d’hémorragie et de nécrose. Dans deux cas cependant, 
les hépatomes, de couleur blanchatre, de consistance trés ferme, 
simulaient macroscopiquement des sarcomes. 


Fic. 6. — Hépatome de type sarcomatoide par places. Comparer avec la fig. 7. 


Sur les 10 épithéliomas, deux sont localisés au foie, deux enva- 
hissent la paroi gastrique (fig. 8), les six autres sont accompagnés 
de métastases macro- ou micronodulaires, essaimées généralement 
sur le diaphragme ou. dans les ganglions abdominaux, mais aussi 
dans les reins (2 cas), l’intestin (1 cas) et le poumon (1 cas). 

Le développement de la tumeur initiale est souvent hors de pro- 
portion avec le nombre ou l’étendue des métastases. Ainsi chez un 
rat le nodule hépatique n’excédait pas le volume d’un grain de blé 
et il existait déja un important essaimage abdominal. Chez un autre, 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 4. 31 
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il n’y avait aucune néoformation macroscopiquement décelable au 
niveau de l’organe mais dans la région du promontoire s’était déve- 
loppée une tumeur du volume d’une amande bloquant les deux urétres 
(avec hydronéphrose bilatérale) et. envahissant l’épididyme gauche. 
Seul l’examen histologique devait révéler qu’il s’agit d’une métastase 
d’hépatome indubitable (fig. 9). Au niveau du foie on note bien quelques 


Fic. 7. — Méme préparation que celle de la figure précédente; zone différente 
de la tumeur. Remarquer Il’aspect sarcomatoide et les lacunes vasculaires. 


plages d’hyperplasie trés suspecte mais en aucun point on ne peut 
déceler A coup str le foyer cancéreux initial. 

L’aspect microscopique de ces hépatomes n’est pas moins varié 
que leur aspect macroscopique. On peut schématiquement distinguer 
trois types histologiques : 

a) un type nodulaire ou trabéculaire qui pourrait en imposer pour 
l’adénome (fig. 1 et fig. 2). Mais une limitation indécise, les embolies 
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vasculaires, l’hypertrophie des cellules, l’abondance des monstruosités 
nucléaires et des mitoses atypiques (fig. 3) signent la malignité; 

b) un type angiomateux dans lequel les travées néoplasiques massives 
par endroits, se dissocient en d’autres et circonscrivent des espaces 
lacunaires (fig. 4); 

c) un type sarcomatoide ot, a cété de zones franchement épithé- 


Fic. 8. — Hépatome : image d’envahissement de la paroi gastrique. 


liales, d’autres zones montrent des cellules plus fusiformes disposées 
en faisceaux (fig. 7). 

Dans la moitié des cas, ces caractéres histologiques ne sont pas 
nettement tranchés et l’on peut voir coincider dans une méme tumeur 
des aspects assez différents (comparer les clichés 6 et 7). Par contre, les 
métastases affectent en général un type plus monomorphe, nodulaire 
ou trabéculaire, quelue que soit l’image dela tumeur originale (comparer 
les clichés 4 et 5). Outre ce polymorphisme deux caractéristiques 
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contribuent a différencier ces hépatomes de ceux qu’on obtient habi- 
tuellement par les cancérigénes chimiques : 

1° état trés variable du parenchyme hépatique non tumoral, 
Dans six cas sur dix, on note un remaniement assez discret limité a des 
inégalités nucléaires et A quelques plages angiomateuses ou inflamma- 
toires. Dans les autres cas, le remaniement du parenchyme est beaucoup 


Lot 


Fic. 9. — Hépatome trabéculaire : métastase lombo-sacrée 
envahissant I’épididyme. 


plus marqué avec des travées hyperplasiques alternant avec des travées 
atrophiques, de nombreuses cholangiectasies ou des plages de dégénéres- 
cence. Une stéatose plus ou moins intense existe dans la moitié des cas; 
2° la précocité des métastases et la disproportion fréquente entre 
leur: nombre ou leur étendue et le volume de la tumeur hépatique 
témoignent d’une haute malignité. L’aspect parfois trés localisé des 
néoformations hépatiques pourrait s’expliquer par le caractére trés 
hétérogéne de la répartition.de l’or dans la parenchyme. 


AX 
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DISCUSSION 
: Toutes les tumeurs malignes sont apparues dans des délais de 
) 349 mois aprés la fin du traitement radioactif, c’est-a-dire chez des 


animaux Agés de 14 a 20 mois. II ne saurait faire de doute que, sauf 


Fic. 10. — Sarcome rénal polymorphe. Remarquer les monstruosités cellulaires. 
eS 
m peut-étre une ou deux tumeurs extrahépatiques, les néoplasmes ont 
été provoqués par l’irradiation. 
me L’injection de quantités supérieures d’or non radioactif n’a pas 
pe provoqué de tumeurs chez les témoins de nos expériences antérieures, 
a ni chez ceux des expériences de Koletsky et Gustafson. 


vs L’influence du régime alimentaire « per se » peut étre éliminé, 
Le Breton et ses collaborateurs n’ayant pas observé de tumeurs chez 
un nombre beaucoup plus grand d’animaux soumis a ces deux régimes. 


| 
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Cet auteur a obtenu des hépatomes par l’adjonction a ce régime hypo- 
protéique de jaune de beurre (D. A. B.) aux doses habituelles. A l’in- 
verse, le régime T exerce une action protectrice sur les animaux ingé- 
rant le D. A. B. (10). Par contre, dans notre expérience, le régime 
hypoprotéique n’a eu aucune influence favorisante sur le développe- 
ment des hépatomes et seuls deux rats en ont présentés parmi les 


18 survivants du lot H; mais 8 rats étaient porteurs d’hépatomes 
parmi les 45 survivants du lot soumis au régime équilibré. Ce fait 
distingue encore les tumeurs hépatiques provoquées par l’irradiation 
de celles qui sont dues aux substances chimiques. S’agit-il d’un méca- 
nisme de cancérisation différent? Il serait risqué de formuler des 
hypothéses. Notons seulement qu’en faisant ingérer aux rats Wistar 
le D. A. B. et un régime équilibré en protéines et en vitamines dans 
lequel seul le rapport choline sur glycérides était fortement abaissé, 


Fic. 11. — Epithélioma glanduliforme du pylore. 
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Le Breton a obtenu réguli¢rement des hépatomes sans altérations du 
parenchyme hépatique extratumoral (9, 11). Or, dans nos expé- 
riences, les hépatomes sont souvent apparus dans des foies peu altérés 
et, en grosse majorité, chez des animaux ingérant un régime équilibré 
en vitamines et en protéines. Peut-étre l’irradiation met-elle en jeu 
un facteur métabolique analogue? L’hyperplasie fréquente des cortico- 


Fic. 12. — Mésothéliome péritonéal. 
Aspect de la tumeur au niveau du diaphragme. 


surrénales, pouvant aller jusqu’é laformation d’adénome, est un autre 
fait notable. Les hormones corticoides pourraient jouer un réle dans 
la genése des hépatomes comme le suggérent les recherches de Symeo- 
nidis, Mulay et Burgoyne (12) et plus récemment celles d’Aujard et 
Csanyi (1). Ces auteurs travaillant dans des conditions expérimentales 
différentes ont observé une méme action inhibitrice de Ja surrénalec- 
tomie sur la genése des cancers du foie. 

Notons enfin qu’il n’y a pas de différence significative dans la 
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répartition des tumeurs selon le sexe. On dénombre 4 hépatomes 
et 6 cancers extra-hépatiques parmi 23 rats femelles, contre 6 hépa- 
tomes et 7 cancers extra-hépatiques parmi 40 rats males. Toutefois 
le poids des males excédant largement celui des femelles, la concentra- 
tion d’isotope devait étre en moyenne plus élevée dans les organes, 
et surtout le foie de ces derniéres. 


CONCLUSIONS 


L’un d’entre nous (3) a rapporté l’absence de tumeurs malignes 
spontanées du foie dans notre élevage en dehors des sarcomes 8a cysti- 
cerque. La revue de la litérature dans notre précédente publication 
indiquait la rareté des tumeurs hépatiques engendrées par les radia- 
tions ionisantes. Depuis lors, Upton, Furth et Burnett (13) avec des 
doses d’or radioactif inférieures 4 celles utilisées dans cette expérience 
ont obtenu chez la souris des lésions d’hyperplasie nodulaires, et des 
cholangiomes, déja provoqués chez le rat au cours des recherches 
mentionnées plus haut. Ces auteurs ont baptisé hépatomes (arbitraire- 
ment selon leur propre expression), les nodules cirrhotiques dont la 
taille excédait 4 millimétres. Mais ils ne signalent pas de métastases 
ni d’images d’envahissement. Sur leurs clichés la similitude des lésions 
avec celles qui ont déja été signalées par Koletsky et Gustafson et 
par nous chez le rat, est telle qu’éa notre avis on ne saurait dans leurs 
résultats affirmer l’existence d’hépatomes. I] s’agit sans doute comme 
nous l’avions suggéré des stades précancéreux. 

Dans notre travail l’irradiation a provoqué un nombre appréciable 
de cancers du foie indiscutables dans une souche d’animaux ot |’hépa- 
tome spontané et méme le cholangiome sont inconnus. Nous pensons 
que la méthode utilisée est susceptible de fournir un pourcentage 
encore plus grand d’hépatomes grace a des modifications du protocole 
expérimental : administration de doses totales plus élevées, emploi 
d’une souche animale plus sensible. Etant donné les différences entre 
ces tumeurs et celles qu’on obtient par les cancérigénes chimiques, 
Vétude de cette question mérite d’étre poursuivie. Elle pourrait offrir 
un nouveau champ d’investigation aux recherches biochimiques sur 
V’hépatome. 

Nous soulignons, en particulier, que dans beaucoup de nos cas 
d’hépatomes, le parenchyme présentait peu de lésions, comme dans 
les cas d’hépatomes par thorotrast étudiés par Guimaraes, Lamerton 
et Christensen (4) chez ’homme. 

Enfin, du point de vue clinique, ces résultats doivent mettre en 
garde contre toute extension abusive de la thérapeutique par Au™ 
en dehors des limites de son utilisation actuelle en cancérologie. 
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REsuME 


L’administration d’or colloidal radioactif 4 doses fractionnées a 
des rats ingérant soit un régime équilibré, soit un régime hypoprotéique, 
provoque des tumeurs malignes en particulier des hépatomes le plus 
souvent métastasants. Le régime hypoprotéique abaisse la résistance 
des animaux a l’irradiation mais ne favorise pas le développement 
des hépatomes. Ces épithéliomas différent & maints égards de ceux 
habituellement prevoqués par les cancérigénes chimiques. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, 
Directeur ; Professeur Ch. OBERLING. 


Institut Gustave-Roussy. — Centre clinique 
et thérapeutique. 


Directeur : Docteur P. DENOIX.) 


Discussion 


M. Mawas. — Je voudrais poser deux questions 4 M. Harel et 
a M. Tubiana. La premiére est la suivante : quelles sont les autres 
tumeurs qu’il a observé a part les hépatomes malins ou bénins et leurs 
métastases? La deuxiéme concerne la fixation élective ou non de l’Au 
radioactif dans le foie et particuli¢rement dans les cellules de Kupffer. 

Ne peut enfin expliquer l’apparition des tumeurs du rein, par la 
fixation de l’or dans les tubes contournés. 


M. TuBIANA. —A la suite des injections intrapéritonéales, la majeure 
partie de l’or colloidal se fixe dans le foie avec d’importantes réactions 
individuelles. 

Par ailleurs, il est fort difficile d’apprécier les quantités fixées par les 
autres organes. 


M. Hare, — Il faut noter que si les injections intraveineuses per- 
mettent une fixation plus grande dans le foie, de l’or colloidal, le haut 
pourcentage de tumeurs extra-hépatiques observées dans notre expé- 
rience peut s’expliquer, sans doute, par une dispersion plus grande de 
Visotope administré par voie intrapéritonéale. 
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Action d’hormones males et femelles 
sur la leucémogenése des souris AkR “’ 


par 


G. RUDALI, B. DESORMEAUX et L. JULIARD 


Plusieurs auteurs ont déja signalé que hormone male inhibe les 
leucoses chez les souris. Cette inhibition s’observe aussi bien avec les 
leucoses spontanées (15), qu’avec celles provoquées par les agents 
chimiques (11, 18) ou physiques (4, 8). Dans la plupart de ces expé- 
riences l’androgéne a été administré a des femelles. Dans quelques 
autres chez des males castrés. 

Inversement, dans certaines conditions, les cestrogénes possédent 
une action leucémogéne ou du moins favorisent l’apparition des 
leucoses (1, 2, 3, 12, 14, 16). En outre, dans la plupart des lignées 
de souris sujettes 4 la leucose, les femelles sont plus souvent et plus 
précocement atteintes que les males (10, 13, 14, 15, 16, 17). 

Il nous a done paru intéressant d’étudier un nouvel androgéne 
a action « retard », sur la leucémogenése des souris AkR males : |’cenan- 
thate de testostérone (7). L’intérét de ce composé réside essentielle- 
ment dans une action physiologique particuli¢re, 4 savoir qu’a l’en- 
contre de l’acétate ou du propionate de testostérone, androgénes 
les plus couramment utilisés jusqu’A ce jour, il posséde une action 
prolongée et continue. Junkmann (7), qui a étudié l’efficacité andro- 
gene de quinze esters de la testostérone a obtenu ses meilleurs résul- 
tats avec ]’cenanthate. 


TECHNIQUES 


Quatre cent trente-trois souris ont servi dans ces expériences. Elles 
appartenaient toutes, a la lignée AkR élevée dans notre laboratoire. 
Cette lignée, créée il y a une trentaine d’années par Furth, a été 
maintenue depuis, par des croisements entre fréres et sceurs. L’inci- 
dence des leucoses lymphoides spontanées chez ces souris est de 


(*) Ces recherches furent réalisées 4 l’aide d’une subvention de la Damon Ranyon 
Memorial Fund Inc., New York (Etats-Unis). 
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65 a 95 p. 100 selon les laboratoires. L’affection se manifeste par un 
certain nombre de signes cliniques caractéristiques rendant en général 
le diagnostic facile : une adénopathie considérable, une dyspnée plus 
ou moins intense selon l’importance des lésions thymiques, une spléno- 
mégalie et une leucémie modérée de l’ordre de 10 a 50000 globules 
blancs par millimétre cube de sang circulant. 

Parmi les 433 souris, 212, gardées comme témoins (118 femelles 
et 94 males) étaient étroitement apparentées aux animaux recevant 
un traitement (fréres, sceurs, cousins germains, etc.). 

Les 221 souris traitées vers l’Age de deux mois furent divisées en 
six lots : 

A) Trente-huit femelles regurent une implantation sous la peau de 
l’aisselle droite avec des comprimés de 7 4 10 milligrammes de choles- 
térol, contenant 5 p. 100 d’cestradiol pur, préparés selon la technique 
de Shimkin et collaborateurs (19). 

B) Soixante-douze males recurent un traitement identique. 

C) Vingt-trois males recurent, tous les 10 jours pendant 40 jours 
une injection intramusculaire de 25 milligrammes d’cenanthate de 
testostérone. 

D) Trente-huit males furent gavés une fois par semaine pendant 
dix semaines, chaque fois avec 1 milligramme de méthylcholanthréne 
dissous dans 0,2 cm® d’huile d’arachide. 

E) Vingt-six males recurent un traitement combiné d’cestradiol 
et de méthylcholanthréne, les implantations ayant été faites la veille 
du premier gavage. 

F) Vingt-quatre males furent gavés de la méme maniére que ceux 
du groupe D, mais recurent en outre, a partir de la veille de la premiére 
instillation intragastrique un traitement par androgéne similaire a 
celui des animaux du groupe C. 

Les traitements terminés, les survivants furent gardés en obser- 
vation jusqu’a leur mort spontanée ou leur sacrifice in extremis. Sur- 
venues entre le 193¢ et 612¢ jours. Le diagnostic clinique de leucose 
ou de-tumeur était toujours confirmé par l’examen microscopique. 
Les animaux morts sans lésion tumorale apparente furent également 
autopsiés mais des prélévements ne furent pratiqués qu’en cas de 
doute. Le mode de vie des animaux (régime, soins courants, etc.) fut 
le méme que celui des autres souris de notre élevage (17). 


RESULTATS 


Le tableau I résume l’ensemble de nos résultats. Il montre que 
les différents traitements ont, au cours des trois premiers mois, pro- 
voqué la mort de 10-30 p. 100 des souris. En fait, la mortalité est 
surtout survenue au cours des quatre premiéres semaines. 

Chez les femelles, l’administration de l’cestrogéne ne modifia ni 
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la latence moyenne, ni la fréquence des leucoses, qui restérent les 
mémes que chez les témoins. En revanche, chez les males, le traite- 
ment détermina une augmentation de l’incidence dont le taux devint 
identique a celui observé chez les femelles. L’association du méthyl- 
cholanthréne au traitement par l’cestrogéne détermina, en outre, 
un notable raccourcissement des délais. Un méme abaissement de la 
latence moyenne fut observé dans le lot traité par lhydrocarbure 
seul. 

Comme lon s’y attendait, landrogéne se comporta comme un 
inhibiteur de la leucémogenése. Cependant, il est d’un intérét parti- 
culier de noter la puissance de cette inhibition. A notre connaissance 
aucun androgéne, ni aucune substance en général, n’a montré A ce 
jour une activité freinatrice aussi nette que l’cenanthate de testo- 
stérone. Il est probable d’ailleurs, que l’action biologique de cet andro- 
gene est due a la testostérone méme, Jibérée d’une maniére continue. 
Ceci confirme que l’cenanthate de testostérone peut étre considéré 
comme landrogéne-retard le plus efficace actuellement connu. 

Il est également a noter que 23 et 43 p. 100 des souris des deux 
lots ayant recu d’une part du méthylcholanthréne, d’autre part 
Vhydrocarbure et l’androgéne ont développé des adénomes pulmo- 
naires. En revanche, aucun n’a été observé chez les animaux traités 
par le cancérigéne et l’cestrogéne. Il est donc possible — nous y avons 
fait allusion 4 propos d’autres expériences (18) — que les cestrogénes 
empéchent l’apparition de ces tumeurs. De nouvelles expériences 
sont actuellement en cours, destinées 4 préciser le réle des hormones 
génitales dans la genése des adénomes pulmonaires. 

Une particuliére attention doit étre accordée 4 l’épithélioma rénal 
observé chez un des males traités par androgéne et ayant vécu 19 mois 
environ. Cette tumeur, de la taille d’une noisette, s’est développée 
4 partir du péle inférieur du rein gauche. Chez les souris, ces tumeurs 
semblent étre tres rares. D’aprés Guérin (5), aucun cas semblable 
n’a encore été signalé dans la littérature. 

Il est naturellement impossible sur un cas isolé de préjuger de 
son étiologie et d’y impliquer l’androgéne. Il est cependant utile de 
rappeler 4 ce propos que Kirkman et Bacon d’une part (9) et Horning 
et Whittick d’autre part (6), ont réussi 4 produire des carcinomes 
rénaux chez les hamsters de Syrie males 4 l’aide d’cestrogénes. II est 
donc établi que les hormones génitales peuvent, soit directement, 
soit par intermédiaire d’un de leurs métabolites devenir cancérigénes 
pour les cellules rénales. 


Nous remercions trés vivement les Laboratoires Roussel et les Laboratoires 
Pharlon, qui nous ont gracieusement pourvus, d’une part en oestradiol et d’autre 
part en cenanthate de testostérone. 
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REsuME 


Le traitement prolongé par implantation d’cestradiol, de souris 
males appartenant 4 la lignée AkR, fait passer incidence des leucoses 
chez ces animaux de 64 a 87 p. 100, c’est-a-dire au méme taux que 
chez les femelles non traitées. Si l’on ajoute 4 cette stimulation hormo- 
nale un traitement par du méthylcholanthréne, on abaisse en outre, 
la latence moyenne des cancers. 

Une dose de 100 milligrammes d’cenanthate de testostérone par 
injection produit une inhibition marquée des leucoses chez les males 
AkR. Seulement 25 p. 100 des souris ayant recu, outre l’androgéne, 
des gavages avec du méthylcholanthréne et 5,5 p. 100 des animaux 
traités par hormone seule, présentérent des leucoses au lieu de 
64 p. 100 chez les témoins, et ce avec des périodes de latences moyennes 
de quatre 4 cing mois plus longues. 

Dans les conditions de ces expériences, l’cestradiol exerga une 
action inhibitrice sur l’oncogenése pulmonaire. 

Un carcinome rénal fut observé chez un des males traités par l’an- 
drogéne seul. L’origine, soit « spontanée », soit hormonale de cette 
tumeur reste A démontrer. 


(Laboratoire de Génétique de la Fondation Curie, 
Institut du Radium.) 
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Action des tumeurs homologues et hétérologues 
sur la croissance 
et plus particuli¢rement le développement osseux 
des jeunes animaux 


par 


J. HAREL (*) 


Au cours de recherches publiées dans ce bulletin (3), nous avions 
noté une action inhibitrice sur la croissance du rat nouveau-né, exercée 
par l’ascite tumorale d’Ehrlich (7) de la souris et nous avions étudié 
expérimentalement ce phénoméne. 

D’autre part, en reprenant les travaux de Duran-Reynals sur la 
malignité des tumeurs provoquées par le virus fibromateux de Shope 
chez le lapereau (2,5), nous avions constaté un ralentissement ana- 
logue de la croissance. 

Tout récemment, le Professeur R. Danneel (1) a observé une 
semblable influence retardatrice chez de jeunes souris greffées avec 
un chondrosarcome transplantable et a signalé des troubles de l’ossifi- 
cation objectivés par les radiographies du squelette, particuliérement 
au niveau des vertébres caudales. 

Dans le but de confirmer nos résultats antérieurs et d’observer 
des lésions osseuses, nous avons poursuivi les expériences, a la fois 
sur le lapereau et sur le raton avec trois tumeurs différentes. 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons déja décrit les précautions qu’exige une étude compa- 
rative valable de la croissance chez les jeunes rats et montré la néces- 
sité de choisir des portées bien homogénes dont la mére est en bon 
état. Dans une méme portée ou la moitié des animaux recoit l’inocula- 
tion d’ascite tumorale, les témoins doivent étre de poids identique 
et étre soumis aux mémes manipulations, en particulier injectés avec 


(*) Avec¢ l’aide technique de M. Delarue pour les radiographies et de M. Martin 
et M™e Pécheux pour les photos. 
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une méme quantité de cellules normales (3). Ces précautions sont 
encore plus indispensables chez le lapereau ott ’hétérogénéité de poids 
et de développement est plus grande que chez le rat; c’est pourquoi 
nous avons écarté de nos résultats, les portées ott les variations indi- 
viduelles étaient trop marquées. 

Chez le rat, nous avons employé a nouveau la tumeur ascitique d’ Ehr- 
lich de la souris, et trente rats, Agés de 3 4 4 jours, de poids homogéne 
(10 4 11 g), appartenant a 4 portées différentes; chaque portée a été 
divisée en deux lots : au total, 15 animaux ont recu une inoculation 
intrapéritonéale de 0,1 cm® d’ascite fraiche (soit 5 000 000 de cellules 
environ). Les 15 autres ont recu une injection d’une quantité équiva- 
lente de cellules normales provenant d’un broyat d’embryons de 
souris, prélevés au 15° jour de leur développement. 

Chez le lapin, nous avons utilisé deux tumeurs : ]’épithélioma trans- 
plantable V, de Kidd et Rous (6) et une tumeur 4a virus maligne 
pour le nouveau-né : le fibrome de Shope. 

Tumeur V,: nous avons utilisé deux portées de 4 nouveau-nés 
chacune, de poids trés voisin (55 4 58 g). Dans chaque portée, deux 
lapereaux ont recu, le jour méme de la naissance, une inoculation 
dans la cuisse, d’un broyat 4 10 p. 100 de tumeur V, fraichement 
prélevée. Les témoins ont recu une inoculation d’un broyat d’organes 
normaux (foie et rein) de lapin adulte. 


Fibrome de Shope. — L’évolution de cette tumeur dépend 4 la fois 
de l’Age de l’animal infecté et du titre de la suspension virulente (4). 
Le titrage du virus nous a fourni des témoins 4 chaque expérience. 
En effet, pour un titre infectieux trés bas, les tumeurs sont incon- 
stantes, elles se développent tardivement, leur volume demeure trés 
limité et elles régressent réguli¢rement; enfin, elles n’exercent pas 
d’action inhibitrice notable sur la croissance. Or, cette action est 
d’autant plus intense que la tumeur apparait plus tét et évolue plus 
rapidement. Parmi plus de 200 lapereaux inoculés 4 ce jour, nous 
avons sélectionné ceux qui répondaient le mieux aux critéres définis 
plus haut : homogénéité pondérale, absences de variations indivi- 
duelles dans une méme portée. Une premiére série A de 19 jeunes 
de 3 portées différentes, inoculés 4 l’Age de 24 4 48 heures comprenait 
9 porteurs de tumeurs malignes (désignés par grand S) et 10 témoins 
inoculés avec des doses infectieuses trés faibles (désignés par la lettre 
T). Une deuxiéme série B de 15 animaux, inoculés plus tardivement 
(a age de 4 A 5 jours) comprenait 8 porteurs de tumeurs malignes 
et 7 témoins. Tous ces animaux ont été pesés réguli¢rement 2 a 3 fois 
par semaine, et dans chaque série, sacrifiés en méme temps, 15 4 
21 jours aprés V’inoculation. Ils ont été mesurés avant |’autopsie 
qui a permis de vérifier l’absence d’affections intercurrentes et de 
lésions macroscopiques des principaux organes qui ont été pesés et 
prélevés pour l’examen histologique. 


BULL. DU CANCER, 1956, T. 48, N° 4. 32 
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Aprés éviscération, les carcasses ont été 4 nouveau pesées. Chez 
4rats (2 E et 2 T) et chez 8 lapins (4 T, 2 S et 2 V2), des radiographies 
du squelette entier ont été pratiquées. 


RESULTATS 


Chez le rat. — Les résultats sont sensiblement les mémes que ceux 
décrits antérieurement. Prés de la moitié des animaux E sont morts 
dans un délai de 8 4 12 jours avec un déficit pondéral considérable 


GRAPHIQUE I. — Montrant la différence 
dans la croissance pondérale entre les 
lapereaux . porteurs de tumeurs de 
Shope, dont le poids moyen a chaque 
pesée est indiqué par les colonnes 
blanches, et les animaux témoins dont 
le poids moyen est indiqué par _ les 
colonnes noires. La ligne  pointillée 
représente le poids moyen initial. 

En abscisses, le temps en jours. 

En gros traits, les semaines. 

En haut, série A : animaux inoculés peu 
de temps aprés la naissance. 

En bas, série B : animaux inoculés plus 
tardivement. 


(leur poids étant parfois, plus de deux fois inférieur 4 celui des témoins). 
Les survivants n’ont pas présenté d’ascite, mais le retard sur la crois- 
sance était sensible. Ils ont été sacrifiés avec les témoins le 21° jour. 
Voir le tableau indiquant le poids moyen, calculé sur 8 animaux E 
et 14 témoins, c’est-a-dire, déduction faite de ceux qui ont succombé. 
Le retard de la croissance staturale est également perceptible : 


du nez a la racine queue 
Taille moyenneE....... 10,3 em 6,8 cm 
Taille moyenne T ....... 12,3 cm 9 cm 


Poids moyen du thymus : chez les E: 95 mg 
» T : 220 mg 


Chez le lapereau. —- Le graphique I montre le retard de croissance 
pondérale chez les animaux inoculés avec le virus fibromateux de 
Shope a doses massives : en haut dans la série A inoculée peu de temps 
aprés la naissance, en bas, dans la série B, inoculée plus tardivement. 
Dans la série A, le retard est plus précoce et plus prononcé que dans 
la série B, ce qui correspond aux différences dans la date d’apparition 
et la rapidité d’évolution des tumeurs. 
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Le graphique II montre linhibition de croissance chez les lapereaux 
porteurs de l’épithélioma V2. Le jour ot ils ont été sacrifiés, leur 
poids était en moyenne inférieur a la moitié du poids des témoins, 
A noter que leur croissance a été plus rapide que la croissance indi- 
quée par le graphique I, tout simplement parce que les ‘portées étaient 
plus réduites (4 nouveau-nés au lieu de 6 ou 7). 


GRAPHIQUE Il. — Ana- 
logue au graphique I. 
Montre la différence 
dans la croissance pon- 
dérale entre les lape- 

4 reaux porteurs de tu- 

meur V2 (colonnes 

blanches) et les témoins 


(colonnes noires). 


Voici la différence dans les tailles moyennes : 


Nez a la racine Queue 

de la queue 


Différence entre les poids moyens des organes : 


Foie Rein Encéphale Thymus 


Sauf pour le thymus ot Vinvolution est trés nette, la différence 
de poids entre les viscéres est moins grande que la différence entre 
les poids globaux des lapins. Le retard de croissance pondérale porte 
avant tout sur la carcasse dont le poids moyen est de 130 grammes 
chez les V2 contre 292 grammes chez les T. 

La différence de poids moyen est proportionnellement plus faible 
au niyeau des glandes endocrines : 


Thyroide Surrénale Hypophyse 
droite droite 
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Ainsi, malgré une importante disproportion de développement dans 
Yorganisme entier, le poids des surrénales est identique dans les 
deux lots. 

L’étude histologique des principaux organes n’a montré aucune 
lésion appréciable. Elle a permis de constater qu’il n’existait pas de 
tumeur active chez les 8 survivants des rats inoculés avec l’ascite 
d’Ehrilich. 


Fig. 1. — Radiographies des carcasses de rats Agés de 21 jours. A gauche, les 
témoins inoculés avec des cellules d’embryons; a droite, les animaux survivants 
a linoculation d’ascite d’ Ehrlich. Remarquer la taille plus réduite de ces derniers 
et la longueur respective des queues. 


Radiographies. — Le cliché I représente un groupe de 4 rats de 
méme portée et de méme poids initial. A gauche, les témoins, a droite, 
les survivants du lot E (Ehrlich). Il permet simplement d’apprécier 
le retard global de croissance. Le cliché II montre la différence frappante 
dans le développement des vertébres caudales : chez l’animal hétéro- 
transplanté, elles sont beaucoup plus gréles et étroites que chez le 
témoin, et surtout chez le premier, il n’existe pas d’ébauches épi- 
physaires qui apparaissent trés nettement chez le second. Malheureuse- 
ment, chez les ratons plus jeunes ot: l’hétéro-transplantation a réussi 
et ot la disproportion pondérale et staturale était encore plus marquée, 
les radiographies étaient d’une lecture quasi-impossible. 

Les clichés sont éloquents chez les lapereaux oti la disproportion 
a atteint un méme degré. Le cliché III montre @ gauche un lapereau 
témoin, 4 droite un lapereau de méme portée et méme poids initial, 
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Fic. 2. — Deux animaux du cliché précédent, a droite, le témoin. 
” Noter les différences manifestes dans le développement des vertébres caudales, 


Fic. 3. — Radiographie de l’arriére-train de deux lapereaux de méme _ portée 
et de méme point initial, Agés de 21 jours. A gauche, témoin (inoculé avec des 
cellules normales). A droite, porteur de la tumeur V2. Remarquer la différence 
dans le développement osseux, surtout au niveau des épiphyses des os longs, 
et de l’extrémité postérieure (tarse et métatarse). 
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inoculé avec la tumeur V2. Le retard global du développement squelet- 
tique est trés apparent chez ce dernier, en particulier au niveau des 
épiphyses des os longs et surtout au niveau des extrémités : les petits 
os du tarse sont a l’état d’ébauches & peine visibles alors qu’ils sont 
déja bien développés chez le témoin. Il en est de méme pour les épi- 
physes des métatarsiens et des phalanges. Mais contrairement a ce 
qu’on observe chez le rat, la différence est beaucoup moins sensible 
dans l’ossification des vertébres caudales. 

Enfin, ni chez le rat, ni chez le lapereau, n’existe d’anomalie caracté- 
risée, de type rachitique par exemple. 


CONCLUSIONS 


L’action inhibitrice qu’exercent les tumeurs étudiées par nous, 
sur la croissance du trés jeune animal, et en particulier le retard qu’elles 
entrainent dans le développement osseux, posent un probleme inté- 
ressant. Danneel a évoqué la possibilité d’un effet spécifique exercé 
sur le métabolisme du cartilage par le chondrosarcome qu’il a expéri- 
menté. Il s’agit, semble-t-il, d’un phénoméne beaucoup plus général, 
puisque nous avions déja noté une inhibition de la croissance chez 
le rat inoculé avec une tumeur hétérologue, et on la retrouve chez 
le lapereau, pour deux tumeurs trés différentes. 

Ce phénomeéne peut-il s’expliquer uniquement par la dénutrition 
générale qu’entraine le développement du cancer 4a partir d’un certain 
stade de développement? Sans doute, le déficit pondéral trés impor- 
tant, et finalement la baisse de poids enregistrée chez le lapereau 
a une phase ultime de l’évolution sont-ils pour l’essentiel provoqués 
par la cachexie. Cependant le retard de croissance est déja perceptible 
au début de la pousse tumorale, 4 un moment ot les effets généraux sur 
lorganisme doivent étre en apparence, insignifiants. Mieux encore, cet 
effet inhibiteur devient net a partir du 10° jour chez les rats ayant 
résisté 4 Vhétérotransplantation d’ascite tumorale d’Ehrlich. Comme 
nous l’avions déja relaté (3), on obtient, un effet, analogue avec des 
cellules tumorales détruites, ou en tout cas, incapables de proliférer, 
alors que les extraits de tissus normaux restent sans action. L’existence 
d’une substance toxique agissant sur la croissance n’est pas a exclure. 
On pourrait rapprocher ces faits des cas bien connus en clinique hu- 
maine de cancers cachectisants a un stade précoce. 

Parmi les constatations faites 4 l’autopsie, seule l’involution thy- 
mique est a retenir. Peut-étre cette involution joue-t-elle un réle 
majeur dans le retard de croissance. Son caractére spécifique reste 
toutefois 4 démontrer. 

(Institut de Recherches sur le Cancer 
Gustave Roussy. 


Directeur; Professeur Ch. OBERLING, 
Villejuif (Seine).) 
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Discussion 


M. LATARJET. — Je demanderai a M. Harel s’il a pratiqué sur les 
animaux témoins des inoculations de tissus tumoraux mais en voie 
de croissance. 


M. HareL. — Les ratons témoins ont recu des inoculations de 
broyats d’embryons. 
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Un nouveau cas de « mésoblastome » de l’ovaire 
le (soi-disant mésonéphrome de Schiller) 
Discussion histogénétique 
par 
4, Jean de BRUX, Madeleine ROBERT-TIBLE, D. Phelippes de LA ‘MARNIERE 
En 1939, Schiller décrit pour la premiére fois une tumeur de l’ovaire 


ayant une entité structurale particuliére. C’est une néoformation carac- 
térisée par des éléments microkystiques et papillaires, constituant de 
petitescavités plus ou moins arrondies ou s’épanouit parfois une papille. 
Cette derniére est centrée par un capillaire, et l'ensemble suggére 
assez bien un glomérule embryonnaire mésonéphrotique (glomerulus 
like unit) d’ou le nom de mésonéphrome donné a cette tumeur. Entou- 
rant ces espaces kystiques se trouvent des cellules assez parviculiéres 
& noyaux volumineux avec et sans cytoplasme en « clous de tapissier ». 
Les rapports intimes dans le développement du mésonéphros et de 
lYovaire permettent de comprendre aisément l’inclusion de restes méso- 
néphrotiques dans l’ovaire et expliquent parfaitement, selon Schiller, 
Vhistogenése de cette tumeur. Dés cette époque, l’auteur en rapporte 
10 cas, plus 9 autres dans les notes en bas de page. En 1943, il étaye 
sa conception pathogénique en rapportant un cas histologiquement 
semblable qu’il aurait rencontré dans le rein d’un homme. 

Dés l’apparition du travail princeps de Schiller, d’autres cas furent 
publiés : Jones et Segar, Jones et Jones, Tuta et Siebel, Rosenblatt 
et Grayzel, Da Silva Fialho, Jensik et Falls, Bettinger et Jacobs, 
Wright, Gravés et Stofer. 

Tous ces auteurs acceptent sans discussion, l’origine mésonéphro- 
tique de ces tumeurs; Selye et Barzilai, chacun dans leur atlas des 
tumeurs ovariennes font remonter au rein foetal l’origine de cette 
curieuse tumeur. 

Cependant, aprés avoir tenté en vain la reconstruction par coupes 
sériées des soi-disants glomérules foetaux, Kazancigil, Laqueur et 
Ladewig étudiant 3 cas nouveaux estiment que ces tumeurs sont 
d'origine endothéliale et les baptisent « papillo-endothéliomes » de 
lovaire. Dans 2 de leurs cas, existaient des flots de cellules ressemblant 
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a des cellules granuleuses et également, disent-ils, des foyers d’héma- 
topoiése. 

Dés ce moment, apparaissent dans les descriptions des faits nouveaux 
qui vont rendre confuses les limites de la tumeur de Schiller. 

Stromme et Traut (1943), rencontrant dans quelques-unes des 
10 tumeurs qu’ils rapportent, des zones mucoides et des kystes séreux, 
ainsi que des plages qu’ils qualifient de « lutéomes », pensent qu’il ne 
s’agit que de tumeurs tératoides (« mésonéphroma of teratoid adeno- 
cystoma of the ovary »). 

En 1949, Anderson, Lupse et Rappoport présentent 2 cas de tumeurs 
quwils intitulent « adéno-carcinome papillaire 4 cellules claires de 
Vovaire » et qu’ils font entrer dans le groupe des tumeurs de Schiller, 
d’aspect « mésonéphroide » sans cependant pouvoir en donner de 
preuve par le moindre critére anatomique ou physiologique. 

Plus récemment, Novak en 1954, et ses collaborateurs étudiant 
une série de tumeurs de l’appareil génital féminin situées de facon 
diverses dans la sphére génitale (ovaire, ligament large, cervix 
et vagin) considérent comme possible ou probable lorigine méso- 
néphrotique de ces tumeurs. Ils se basent sur la fréquente coexistence 
d’éléments mésonéphrotiques et d’éléments carcinomateux 4 cellules 
claires, Saphir et Lackner ayant, en 1944 démontré que ces tumeurs 
ovariennes correspondraient a la dégénérescence maligne de restes 
tubulaires rénaux. Encore, comme le dit lui-méme Novak « ne sait-on 
pas s’il s’agit de restes méso- ou métanéphrotiques »? 

A lexception des faussse notes données, l’une par Willis (1948) qui 
dénie toute entité au mésonéphrome de Schiller, et autre par Kazan- 
cigil qui ne considére pas cette tumeur comme d’origine mésonéphro- 
tique, les auteurs acceptent l’existence méme de cette entité nouvelle 
dans sa description et dans son histogenése; certains méme élargissent 
exagérément le cadre du mésonéphrome allant jusqu’é prononcer le 
terme de « tumeur mésonéphroide ». 

Mais 2 auteurs n’ont nullement accepté cette idée et raménent la 
question A ses limites primitives. 

On doit aA Nora et Beserga (1953-1954) d’avoir fait une critique 
extrémement serrée des cas connus. C’est ainsi que sur les 52 cas qui 
avaient été publiés 4 l’époque de leur revue générale, ils ne retiennent 
pas le 5¢ cas de Schiller (comme celui-ci l’a reconnu lui-méme); les 
3 derniers cas de Jones et Segar; les 9 cas de Jones et Jones; le 2° cas 
de Kazancizil, et 9 cas des 10 de Stromme et Traut, parce qu’ils donnent 
des colorations massives au muci-carmin et que pour Schiller un des 
caractéres importants du mésonéphrome est de ne pas posséder de 
cellules mucipares. 

Finalement, il ne demeure plus que 27 cas valables de mésonéphrome 
de lVovaire auxquels il faut en ajouter trois publiés récemment en 
1954-1955, par J.-F. Martin et ses éléves et le dernier par Stowe 
en 1955, 
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On doit 4 Gunnar Teilum l’interprétation pathogénique la plus 
séduisante concernant cette curieuse tumeur. Dans 2 articles, particu- 
ligrement originaux, cet auteur émet l’idée, 4 propos des tumeurs 
homologues de l’ovaire et du testicule, que la tumeur « mésonéphrome 
de Schiller » est un gonocytome, c’est-a-dire une tumeur des cellules 
sexuelles, se situant entre le séminome et le chorio-épithéliome. Dans 
le premier de ces articles, Teilum précisait que la tumeur naissait de 
restes indifférenciés de cordons médullaires primitifs de l’ovaire. Plus 
récemment, modifiant sa conception, il estime que la tumeur est un 
mésoblastome d’origine extra-embryonnaire et lui donne ce nom. Puisque 
le celome extra-embryonnaire est bordé par un tissu mésoblastique 
trés proche des trophoblastes, ceci expliquerait, d’une part la positivité 
de la réaction de Friedman et d’autre part, l’association possible avec 
le séminome et le chorio-épithéliome. 

Nous n’avons pu suivre qu’un cas dont nous donnons Vhistoire 
clinique; mais l’un de nous, dans la collection du Musée Letulle a trouvé 
2 séries de lames qui avaient été mises de cété il y a plus de 40 ans 
par M. Letulle sous la rubrique « dysembriomes ovariens a étudier » 
et qui répondaient absolument 4a la description de Schiller. C’est sur 
l'étude de ces 3 cas que va se baser notre description anatomo- 
pathologique. 


OBSERVATION ANATOMOCLINIQUE. — Mlle D..., Agée de 18 ans, bien réglée 
depuis l’Age de 12 ans, présente une aménorrhée d’octobre a décembre 1953. Puis, 
les régles réapparaissent normalement. 

En janvier 1954, érythéme noueux avec virage de la cuti-réaction. Depuis plu- 
sieurs mois, augmentation progressive de l’abdomen qui s’accompagne de douleurs 
intermittentes. 

L’examen pratiqué au début d’avril 1954, montre l’existence d’une trés volu- 
mineuse tumeur remontant jusqu’a l’appendice xyphoide. 

Le diagnostic porté est celui de tumeur de l’ovaire et, étant donné la rapidité 
de l’accroissement, on pense a un séminome. Il n’y a pas de signes de perturbation 
hormonale. 


EXAMEN HISTOLOGIQUE DU FRAGMENT DE TUMEUR (n° 5 193), — La tumeur est 
constituée par une substance fondamentale extrémement lache presque myxoma- 
teuse, peuplée de fibrocytes et de cellules étoilées. Elle est criblée de kystes de petite 
taille, bordés par une seule rangée de cellules endothéliformes avec un gros noyau 
et un cytoplasme a limites assez peu distinctes. 

Mais parfois, on note la turgescence de quelques cellules qui font hernie dans la 
lumiére et telles qu’elles ont été décrites sous le nom de « téte de clou ». 

Le fait le plus important est l’existence de projections papillaires dans la lumiére 
de quelques cavités kystiques dont le nombre est variable : certaines de ces projec- 
tions papillaires sont centrées par un capillaire plus ou moins dilaté et recouvertes 
par la méme couche cellulaire que la cavité. Ces images ressemblent a ce que Schiller 
décrit comme étant « un glomérule du mésonéphros ». 

On met également en évidence des formations pseudo-canaliculaires bordées par 
un épithélium de méme aspect. Certaines petites cavités sont en contact les unes 
aux autres et dessinent un enchevétrement de petites logettes qui forment un 
véritable labyrinthe. 

Cet aspect est suffisamment caractéristique pour faire porter le diagnostic de 
mésonéphrome de Schiller, tumeur essentiellement maligne et trés peu sensible 
aux rayonnements. 
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L’intervention qui a été pratiquée le 27 avril 1954 (Phelippes de la Marniére) 
montrait une énorme masse tumorale de l’ovaire gauche — ovariectomie — |’ ovaire 
droit est normal. 


Les suites opératoires sont sans histoire. 
Mais, la malade revient quelques mois plus tard avec une masse abdominale 
qui se développe rapidement et entraine une évolution fatale. 


ETUDE CLINIQUE 


Apres lecture des observations cliniques, il ne semble pas qu’il soit 
possible de dégager une physionomie propre a cette tumeur ovarienne 
et d’en faire le diagnostic avant l’intervention, car ses manifestations 
cliniques sont celles de toute tumeur maligne de l’ovaire et les circons- 
tances de découverte en sont variables. 

Le mésoblastome de l’ovaire présente sa plus grande fréquence en 
période d’activité génitale, chez des femmes trés jeunes, entre 16 et 
40 ans. 

On Vlobserve également chez l’enfant, c’est ainsi que le cas II de 
Schiller concerne une enfant de 8 mois et le cas III de J.-F. Martin, 
Cabanne et Feroldi, une fillette de 9 ans. 

Des cas de tumeurs semblables survenues aprés la ménopause ont été 
rapportés; certains, a vrai dire, concernent des observations discutables 
que Baserga et Nora n’ont pas voulu retenir dans leur minutieuse 
étude critique. 

Les signes qui attirent l’attention n’ont rien de caractéristique. La 
malade est parfois amenée 4 consulter pour des troubles des régles : 
métrorragies et aménorrhées; ou bien c’est l’existence de douleurs 
abdominales basses ou 4a localisation lombo-sacrée, coexistant avec 
VYaugmentation rapide de l’abdomen, des troubles de compression 
fréquents et un fléchissement de l’état général qui l’inquiéte. 

La constatation d’un état fébrile, revient fréquemment dans les 
observations. Bien souvent, dés le premier examen, la palpation de 
V’abdomen et le toucher vaginal permettent de découvrir une formation 
déja volumineuse, de consistance solide ou partiellement kystique; la 
mobilité est conservée au début, mais parfois déja la tumeur contracte 
des adhérences avec les organes voisins et perd sa mobilité. 

La constatation d’une lame d’ascite habituellement hémorragique 
est fréquente. 

Dans certains cas, dans le but de rechercher une éventuelle élévation 
du taux des hormones gonadotropes, des dosages hormonaux ont été 
pratiqués. C’est ainsi que dans l’observation n° 3, Martin et ses collabo- 
rateurs ont noté un excés de F. S. H. (160 U. S. /24 h) coexistant avec 
une prolanurie inférieure 4 40 unités rana. 

En fait, le nombre d’observations oti ces dosages existent est trop 
restreint pour permettre une conclusion. Nous verrons, d’autre part, 
que Vhistologie découvre des associations possibles soit avec un chorio- 
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épithélioma, soit avec un séminome et que ces faits correspondent 
peut-étre a ceux des cas ott les dosages se révélent anormaux. 

Bien souvent, a intervention, le chirurgien, découvrant une tumeur 
envahissante avec de larges zones d’adhérences, viscérales, bloquant 
le petit bassin, doit se contenter d’une exérése partielle. Méme dans 
les cas les plus favorables, ot! une ablation satisfaisante a été possible, 
elle n’a pu empécher les récidives locales ou A distance de survenir 
dans un délai plus ou moins bref. 

Certains auteurs, il est vrai, auraient signalé des survies prolongées, 
mais l’étude d’ensemble des observations montre qu’en régle générale, 
Vévolution est fatale; c’est, en particulier, l’opinion de Teilum. 

La radiothérapie associée a été tentée, mais ne semble guére améliorer 
le pronostic et l'on doit considérer le mésoblastome comme une tumeur 
radio-résistante, y compris au traitement par l’or colloide radioactif 
qui fut tenté chez une malade de J.-F. Martin. 

L’évolution fatale est la régle par récidive locale, extension aux 
organes voisins et au péritoine ou par métastase en des territoires plus 
lointains en particulier pulmonaire ou hépatique. 

Chez l’ homme, des localisations testiculaires ont été rapportées pour la 
plupart, par Teilum. La encore, il s’agit de sujets jeunes et Fournié 
et Cabanne ont publié récemment une observation de mésoblastome 
testiculaire découvert chez un enfant de 16 mois. De méme que chez la 
femme, l’allure clinique n’a rien de caractéristique. C’est l’augmenta- 
tion de volume rapide de la glande, accompagnée souvent d’une lame 
@hydrocéle, qui révéle V’existence d’une tumeur testiculaire dont 
Vhistologie seule fera le diagnostic. Contrairement aux cas ovariens, 
le volume de la néoformation reste modéré, sa constatation en étant 
plus précoce. Des dosages hormonaux ont été pratiqués. En ce qui 
concerne le cas I de Teilum, avec plus de 50 U. S. de gonadotrophine 
Vauteur signale qu’aucune association avec chorio-épithéliome ou 
séminome n’a été mise en évidence par l’examen histologique. Mais 
ce cas isolé n’est pas suffisant pour attribuer une activité hormonale 
certaine A la tumeur. 


ErupE ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


I. —- Aspect macroscopique 


Le plus souvent, dés l’intervention, la nature maligne de la tumeur 
ne fait aucun doute. Parfois, elle a déja contracté avec les viscéres 
voisins des adhérences étendues qui bloquent plus ou moins tout le 
petit bassin. Elle est généralement volumineuse, de consistance solide, 
dans son ensemble. Mais, habituellement, coexistent des zones kystiques 
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d’étendue variable et, en certains endroits, des végétations prolifé- 
rantes 4 la surface de la tumeur. Enfin, on peut observer des plages 
de nécrose et d’hémorragies. 

Rappelons que quelques cas, rares il est vrai, ont été rapportés, de 
tumeurs semblables développées au niveau du ligament large, et 
1 cas au niveau de la trompe. Chez homme, ot seules des localisa- 
tions testiculaires ont été découvertes, le volume est toujours plus 
réduit, atteignant au maximum la grosseur d’un poing. La tumeur 
peut également présenter quelques zones kystiques. 


II. — Aspects microscopiques 


Dans son étude originale, Schiller fait ressortir une formation essen- 
tielle, qu’il décrit sous forme de petites unités microkystiques et papil- 
laires, «les glomerulus like units », rencontrées, soit isolées, soit groupées 
en amas plus ou moins compacts au sein de la tumeur. 

Chacune de ces figures est constituée par une petite cavité kystique 
limitée par une couche de cellules endothéliales aplaties, contenant au 
sein d’un cytoplasme trés réduit, un gros noyau vésiculeux, bien visible, 
qui fait saillie dans la cavité, réalisant un aspect dit en « clous de tapis- 
sier ». Plus rarement, ces cellules revétent un type cubique ou 
cylindrique. 

Faisant saillie dans la cavité microkystique, on peut voir une pro- 
jection papillaire, toujours unique, centrée par un capillaire. Cette 
papille est, elle-eméme, bordée de cellules de méme type, c’est-a-dire 
de cellules de type endothélial, 4 cytoplasme rare et a gros noyau 
vésiculeux; ces cellules empruntent parfois un aspect cylindrique ou 
cuboide et quelquefois se disposent sur plusieurs rangs (fig. 1). 

Pour Schiller, la ressemblance de ces éléments avec les glomérules 
abortifs du corps de Wolff ne fait aucun doute. 

Contrairement a ce que |’on observe dans les tumeurs papillaires de 
type commun (« epithelial papilloma »), ott les cavités sont de plus 
grande taille, et contiennent plusieurs projections papillaires plus ou 
moins ramifiées dans lesquelles l’axe conjonctif est bien développé, 
dans le mésonéphrome les cavités sont toujours de petite taille conte- 
nant une seule et unique projection papillaire dont l’axe conjonctif 
est inexistant ou réduit 4 une couche trés gréle interposée entre la 
paroi du vaisseau et l’endothélium de revétement. De plus, cette papille 
ne présente aucune ramification. 

Schiller décrit également des formes de transition entre les structures 
typiquement « glomérulaires » et des systémes complexes de cavités 
kystiques de dimensions variées, bordées par une assise pariétale de 
cellules endothéliales, mais dans lesquelles il n’v a pas de touffe capil- 
laire (fig. 2). Pour lui, ces formations ont une histogenése aisée a 
comprendre « puisque le mésonéphros donne naissance A des tubes 
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Fic. 1. — Aspect de pseudoglomérule avec, au centre, une formation papillaire 
ne rappelant que de loin le peloton vasculaire. 


Fic. 2. — Formations microkystiques bordées par des cellules a gros noyaux dans 
un cytoplasme trés clair ou inapparent; cet aspect a été appelé « clous de tapissier ». 
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rénaux, il est logique, écrit-il, de penser que des formations analogues 
peuvent étre représentées dans le mésonéphrome de lovaire », en 
effet, dans l’un de ses cas, il constate en certaines zones l’existence 
de minces et courts canalicules bordés par un épithélium cylindrique 
a gros noyaux. Pour lui, cet aspect n’est que la dégénérescence maligne 
des tubes du mésonéphros (fig. 3). 


Fic. 3. — Aspect identique, a fort grossissement, noter ici l’aplatissement des cel- 
lules de bordure et la présence d’une substance granuleuse dans la lumiére; mais 
le muci-carmin est négatif. 


Enfin, il est intéressant de noter qu’en 1942, dans un nouvel article, 
Schiller ajoute aux caractéres histologiques qu’il a déja mentionnés, 
la description, en certaines zones solides de la tumeur, de cellules étoilées 
anastomosées par de minces prolongements dont l’ensemble réalise 
un tissu de soutien lache, de structure réticulaire ayant les caracté- 
ristiques du mésenchyme embryonnaire » (fig. 4). 

Kagancigil, Laqueur et Ladewig ajoutent a la description de Schiller 
des éléments nouveaux. Autour de capillaires sanguins, ils remarquent 
des formations spéciales qui leur apparaissent essentielles : ce sont des 
éléments cellulaires disposés en manchon autour du vaisseau dont ils 
sont séparés par une mince couche de conjonctif. De cette formation 
annulaire rayonnent des travées cellulaires plus ou moins anastomosées 
délimitant 4 l’entour du vaisseau tout un systéme de cavités inter- 
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communicantes dont l’ensemble réalise un véritable labyrinthe. Parmi 
ces lacunes, certaines présentent une petite papille rappelant ce que 
Yon voit A Vintérieur des « glomerulus like units » dont ils notent 
dailleurs l’existence en des zones voisines. En d’autres endroits, ils 
décrivent des foyers d’hématopoiése. Comme nous le verrons, c’est 
sur l’existence de ces diverses formations qu’ils édifient leur théorie 


‘ee 


Fig. 4. — Plages constituées par un réseau complexe de cellules volumineuses de 
type embryonnaire. Aspect extrémement lache de la substance fondamentale, 
de type mésoblaste. 


pathogénique faisant du mésonéphrome de Schiller un _ papillo- 
endothéliome (fig. 5). 

Pour G. Teilum, l’essentiel de la tumeur est constitué par des plages 
de cellules étoilées A noyau volumineux, anastomosées entre elles par 
des prolongements cytoplasmiques dont l’ensemble forme un fissu 
réticulé a larges mailles. Ces plages qui ont le caractére du mésoblaste 
constituent dans certains, la majeure partie de.la tumeur. 

Les différents aspects décrits par les auteurs coexistent en proportions 
variables et donnent au mésoblastome un polymorphisme accentué. 
A ces structures caractéristiques on a pu noter dans plusieurs obser- 
vations la constitution d’éléments trés différents dont la présence 
vient encore ajouter aux caractéres protéiformes du soi-disant méso- 
néphrome. C’est ainsi que dans son cas X, Schiller constate en certaines 
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zones, l’existence d’aspects typiques de séminome; de méme, il a pu 
observer la présence d’éléments glandulaires, de tissu cartilagineux, 
de tissu nerveux, caractéristiques d’un embryome. D’autres auteurs ont 
décrit l’association possible avec des éléments chorio-épithélioma- 
teux. Pour apporter un peu de clarté dans cet ensemble polymorphe, 
Prost, dans sa thése inspirée par Cabanne, propose une classifica- 


Fic. 5. — Prolifération de type « papillo-endothéliome », les cellules tumorales 
sont insérées directement sur la paroi du capillaire. Le tissu voisin rappelle 
le « magna réticulé » du mésoblaste. 


tion des divers aspects histologiques observés. C’est ainsi qu’il dis- 
tingue 

1° Des mésoblastomes purs, ot Yon ne rencontre en proportions 
variables, que des éléments caractéristiques du mésoblastome, a savoir: 

a) des unités microkystiques et papillaires ou « glomerulus like units »; 
lorsque ces éléments prédominent, ils réalisent le mésoblastome A type 
mésonéphrome de Schiller; 

b) les formations périvasculaires complexes, décrites par Kagancigil, 
Laqueur et Ladewig, et dont la prépondérance caractérise le méso- 
blastome a4 forme de papillo-endothéliome de ces auteurs; 

c) les plages réticulées mésenchymateuses, déja notées par Schiller 
et sur lesquelles Teilum a mis l’accent en proposant le terme de méso- 
blastome, accepté aujourd’hui par beaucoup. 
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2° Des mésoblastomes complexes qui, a cété des aspects précédents, 
contiennent : 

a) des zones de séminome (ce qui est trés rare et a été seulement 
décrit par Schiller); 

b) des zones de chorio-épithéliome (ce qui semble bien moins excep- 
tionnel); 

c) enfin, des zones d’embryomes (comme dans le cas de Simard) 
avec prédominance variable de tissu neuro-ectodermique ou ento- 
dermique ou mésodermique. 

Nous acceptons complétement cette classification des faits. 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 


Le diagnostic positif de cette variété de tumeur est assez difficile, 
d’autant plus que l’esprit des auteurs semble actuellement attiré par 
de telles tumeurs et que l’on risque de tomber dans l’extension abu- 
sive du terme de mésonéphrome appliqué 4 des tumeurs ovariennes 
complexes et difficiles a classer. 

Le diagnostic le plus facile 4 éliminer est incontestablement celui 
d@’épithélioma papillaire de l’ovaire, ol certaines formations kystiques 
et papillaires peuvent évoquer les « glomerulus like units »; mais les 
cavités en sont plus vastes et contiennent des projections papillaires 
ramifiées avec un stroma central bien développé. Le stroma interstitiel 
de la tumeur est plus dense et les éléments cellulaires qui l’habitent 
possédent un cytoplasme assez large et pale, différent des cellules a 
noyau excentrique et en saillie des «clous de tapissier » dumésonéphrome 
(fig. 6). 

Plus difficile paraissent a différencier les adénocarcinomes 4 cellules 
claires de l’ovaire décrits par Saphir et Lackner en 1943, étudiés par 
Anderson, Lupse et Rappoport en 1949 et dont Stowe, 1955, rapproche 
et oppose les images des cellules du mésonéphrome de Schiller. Mais ici 
les formations kystiques et « gloméruloides » sont rares et rappellent 
davantage les épithéliomas a cellules claires du rein. A notre avis 
@ailleurs, il est pratiquement indiscutable que les vestiges embryon- 
naires rénaux situés au niveau du hile de l’ovaire peuvent dégénérer et 
donner des aspects de carcinome rénal. 

Enfin Novak, Woodruff et Novak ont supposé que certaines tumeurs 
du tractus génital : ovaire, corps utérin et paramétre, col utérin, vagin, 
avaient une origine mésonéphrotique. Elles montrent des formations 
tubulaires ou canaliculaires trés nettement différenciées avec des 
projections papillomateuses. L’épithélium cubique ou cylindrique 
présente des gouttelettes de mucine dans le cytoplasme. Ces tumeurs 
revétent : 


— soit le type de néphroblastome avec rares glomérules de type 
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embryonnaire (correspondant a la tumeur de Wilms) dans un tissy 
conjonctif assez dense; 

— soit le type papillaire avec des formations végétantes nées aux 
dépens des kystes ou des canalicules (fig. 6); 

— soit le type canaliculaire pur. 

Elles sont nettement d’origine mésonéphrotique et proviennent des 
vestiges du corps et surtout du canal de Wolff. 


Fic. 6. — A titre de comparaison, image de tumeur ovarienne (n° 12 436) d’origine 
mésonéphrotique indiscutable. Noter l’aspect canaliculaire des formations 
épithéliales de la tumeur, avec des projections papillaires multiples, non centrées 
par un vaisseau. La substance granuleuse de la lumiére est mucicarminophile. 
—— le tissu conjonctif interstitiel est beaucoup plus dense, et trés riche en 
cellules. 


Si, dans les cas typiques, le diagnostic en est facile parfois, il faut 
avoir recours a la coloration cytoplasmique des substances mucoides 
qui ne se rencontrent que dans les tumeurs mésonéphrotiques et sont 
absentes dans la vraie tumeur de Schiller. 

Mais, il reste un certain nombre de tumeurs de la sphére génitale qui 
méritent d’étre différenciées du soi-disant mésonéphrome. 

Nous voulons parler des mésothéliomes bénins décrits par Masson 
et Riopelle, Simard et Evans. 

Ce sont des tumeurs de taille variable, de consistance ferme et 
élastique. Microscopiquement, l’aspect en est généralement réticulé, 
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rappelant assez les lymphangiomes, les angiomyomes. Les cellules 
aplaties ou étoilées souvent nombreuses qui forment la tumeur, peuvent 
étre interprétées comme épithéliales ou mésenchymateuses. Si Masson 
et ses collaborateurs lui attribuérent une origine mésothéliale et les 
considérent comme des dérivés des éléments du ccelome primitif, Lee, 
Dockerty, Thompson et Vaugh leur donnent une origine mésonéphro- 
tique. C’est dire la complexité du probléme. Personnellement, nous nous 
tallions totalement 4 la conception de Masson. En effet, nous avons 
rencontré un mésothéliome bénin impianté sur le col utérin; la malade 
ayant été opérée pour un fibrome utérin, on découvrit un mésothéliome 
malin du péritoine. 

Tous ces faits montrent amplement !a difficulté de diagnostic de la 
tumeur dite « mésonéphrome de Schiller ». 

Plus grandes encore sont les difficultés de son interprétation patho- 
génique. 


HISTOGENESE 


On peut résumer les hypothéses sur l’histogenése de ces tumeurs 
en 4 rubriques : 


1° L’origine mésonéphrotique revient a Schiller. Le probleme lui 
parait simple. La présence de « glomerulus like units » rappelle de si 
prés les éléments embryonnaires du corps de Wolff qu’il donne a la 
tumeur le nom de mésonéphrome. En effet, la continuité du corps de 
Wolff et de l’ébauche gonadique est telle qu’il est fréquent de constater 
au niveau du hile de l’ovaire, normalement, des canalicules wolffiens. 
Un autre argument d’ordre également topographique est apporté par 
la présence a plusieurs reprises de tumeurs de type Schiller dans le 
ligament large. 


2° L’origine vasculo-endothéliale de ces tumeurs a été soulevée par 
Kagancigil et ses collaborateurs. Essayant de reconstruire le glomérule 
embryonnaire, ils n’obtinrent que des systémes de lacunes inter- 
communicantes plus ou moins centrées par des éléments capillaires. 
Autour de ces capillaires sanguins, ils décrivent des cellules disposées 
en manchon, d’ow partent des travées de.cellules plus ou moins anasto- 
mosées entre elles. L’ensemble forme un labyrinthe de cavités entre- 
lacées et bordées de cellules endothéliformes. Pour Kagancigil et ses 
collaborateurs cette tumeur a une origine angio-endothéliale. 


3° L’origine mésoblastique émise par Teilum est de beaucoup la 
plus séduisante, sinon la plus difficile 4 démontrer. Cependant, le 
Tapprochement de divers faits tels que la coexistence d’un chorio- 
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épithéliome, d’un séminome, ou méme d’un dysembriome 4 tissus 
multiples semblent donner a cette hypothése un support non négli- 
geable. Dans les observations qu’il étudie, Teilum frappé par l’impor- 
tance des plages d’aspect mésenchymateux, estime qu’il existe une 
ressemblance étonnante avec le mésoblaste extra-embryonnaire décrit 
dans la cavité coelomique 4 un moment trés précoce du développement 
embryonnaire. Il identifie les 2 aspects et pense trouver l’origine de la 
tumeur de Schiller dans le développement d’un tissu mésoblastique 
celomique. D’ot! le nom de mésoblastome extra-embryonnaire des 
glandes génitales qu’il donne a cette tumeur. Rencontrant de semblables 
tumeurs dans le testicule, il élargit considérablement la signification 
de cette entité et l’intégre dans le cadre des tumeurs homologues du 
testicule et de l’ovaire. 

Pour Teilum en effet, le mésonéphrome de Schiller est un Gono- 
CYTOME, c’est-d-dire une tumeur née du développement parthénogénétique 
dune cellule germinale primitive ou gonocyte; elle tiendrait le milieu 
entre 2 autres tumeurs gonadiques, aussi bien ovariennes que testi- 
culaires : le chorio-épithéliome et le séminome. 

C’est A cette hypothése pathogénique que se rallient F.-J. Martin, 
Cabanne et Feroldi. Pour eux, il ne fait aucun doute que la tumeur 
de Schiller est une tumeur d’origine dysembryoplasique formée essentiel- 
lement de mésoblaste. Ces auteurs rappellent la plasticité étonnante 
du blastéme mésoblastique avec des aspects réticulés, des formations 
microkystiques et papillaires ainsi que les images périvasculaires. 
« Les dispositions tubulées, papillaires, kystiques et épithéliales, disent- 
ils, sont des variations morphologiques d’une méme lignée méso- 
blastique. » Mais ils apportent une importante restriction : il leur parait 
impossible de savoir si le tissu mésoblastique qui constitue la tumeur 
est extra-embryonnaire ou embryonnaire vrai. D’autre part, s’ils 
suivent Teilum lorsqu’il établit une parenté entre le trophoblastome 
et le mésoblastome, ils s’en séparent lorsque celui-ci rapproche le méso- 
blastome du séminome. Ils se contentent donc du terme de méso- 
blastome dysembryoplasique des glandes génitales. 


4° Origine celomique au niveau de la créte uro-génitale. Plus récemment 
Stowe (1955), donne a la tumeur une origine ccelomique se basant sur 
les travaux de Gruenwald selon lesquels le mésenchyme embryon- 
naire ccelomique donne aussi bien des tissus épithéliaux que mésenchy- 
mateux, Stowe déclare impossible de classer les tumeurs ovariennes 
ou épithéliales et non épithéliales. Les canaux de Wolff et de Miiller 
ont également une origine ccelomique et par conséquent peuvent donner 
lieu a productions de potentialités multiples. 

Selon Stowe, la tumeur de Schiller n’est autre chose qu’une tumeur 
d’origine ccelomique et plus particuliérement de la créte uro-génitale. 
Il déclare, par conséquent, impossible de différencier le mésonéphrome 
de Schiller de certaines tumeurs 4 cellules claires de l’ovaire, il s’agirait 
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d’une variété de mésenchymome et plus exactement d’un mésoblastome 
provenant de restes de la créte uro-génitale. Pour cet auteur, l’origine 
extra-embryonnaire n’est méme pas discutée. 


DISCUSSION 


S’il ne semble plus faire de doute lorsqu’on regarde les images 
typiques de mésoblastomes (ou mésonéphrome de Schiller) qu’il s’agit 
d’une tumeur absolument particuliére. Il est cependant absolument 
indispensable de faire le point en ce qui concerne sa morphologie afin 
de ne pas intégrer sous cette dénomination des tumeurs nettement 
différentes de type canaliculaire ou papillaire, voire microkystique, 
mais qui ne répondent pas aux notions indiquées par Schiller, puis 
réaffirmées par Nora et Beserga, J.-F. Martin, enfin tout récemment 
par Cabanne dans la thése de son éléve Prost. 

Architecturalement, cette tumeur comporte : 

a) des formations microkystiques avec ou sans formations capil- 
laires centrales; 

b) des formations périvasculaires A forme de papilles endothéliomes 
avec ses strates cellulaires s’anastomosant plus ou moins; 

c) des plages réticulées mésoblastiques ot dans une substance 
fondamentale éosinophile trés lache, apparaissent des sortes de 
travées cellulaires en labyrinthe. 

Morphologiquement, les cellules qui constituent cette tumeur ont 
un noyau volumineux qui bombe sous un cytoplasme difficilement 
délimitable prenant un aspect connu sous le nom de « clou de tapissier ». 
Jamais on n’y met en évidence de sécrétion de mucine. 

Toute tumeur qui ne répondrait pas a ces caractéres ne peut étre 
considérée comme une tumeur de Schiller. 


Au sujet de l’histogenése si on s’en tient strictement aux tumeurs 
dont les critéres ont été énumérés ci-dessus, on ne peut admettre leur 
origine mésonéphrotique. La plupart des auteurs européens acceptent 
actuellement l’hypothése de Teilum et sont d’avis de donner a ces 
tumeurs le nom de mésoblastome témoignant du caractére extréme- 
ment jeune du tissu qui le constitue. 

Mais des divergences apparaissent quant 4 la dénomination exacte. 

J.-F. Martin et son école ne peuvent se prononcer sur |’origine extra- 
embryonnaire ou embryonnaire vraie de cette tumeur et s’ils acceptent 
quelques rapports possibles avec le chorio-épithélioma, ils rejettent 
toute relation avec le séminome. 

Quant A Stowe, il considére que cette tumeur est un mésenchymome 
né aux dépens du mésenchyme ccelomique de la créte uro-génitale. Il 
semble donc ignorer la coexistence des mésoblastomes avec des chorio- 
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épithéliomes, des séminomes et méme des dysenbryomes A tissus 
multiples. 

Il se rapproche donc de l’hypothése de Kagancigil considérant que 
cette tumeur est un angio-endothéliome, donc une variété de méso- 
théliome. 

La conception de J.-F. Martin est trés proche de celle de Teilum, 
mais les restrictions qu’il apporte 4 la théorie du gonocytome enlévent 
aux idées de Telium une grande part de leur intérét. 

Pour saisir complétement la théorie de Teilum, il est bon de rappeler 
briévement les travaux sur les gonocytes primaires. Ces éléments se 
différencient au début du développement de l’ceuf et ils ont une origine 
extra-embryonnaire. Les études sur ces gonocytes primaires ont été 
faites par Bounoure, Dantshakhoff, Benoit; mais c’est 4 Witschi que l’on 
doit le travail le plus récent et le plus important. Ces gonocytes primitifs 
sont reconnaissables 4 leur grande dimension, leurs contours nets, 
leurs noyaux clairs, leur richesse en phosphatase alcaline; situés d’abord 
prés de la vésicule allantoide, ils émigrent pour leur propre compte a 
travers les feuillets de l’endoblaste vers la créte génitale a la facon 
d’amibes émettant des pseudopodes. Au repos, les gonocytes s’entourent 
et s’enkystent de cellules mésoblastiques. Ce sont eux qui seront a 
lorigine des éléments ovogoniques et spermatogoniques, ancétres 
des gamétes de l’individu adulte. On peut concevoir qu’au cours de 
leur migration quelques éléments s’égarent et puissent étre a l’origine 
de tumeurs extra-génitales (par exemple : chorio-épithéliomes et sémi- 
nomes primitifs du médiastin). Au niveau de la gonade, les éléments 
gonocytaires enkystés peuvent secondairement déterminer des tumeurs, 
soit par action parthénogénétique, comme Lacassagne et Oberling 
ainsi que Loeb ont pu l’observer dans l’ovocyte non fécondé de I’ ovaire 
de cobaye et comme Simard en a longuement discuté, soit par induc- 
tion de cellules mésenchymateuses qui les ont entourés. 

Ainsi s’explique la théorie du gonocytome de Teilum qui permet de 
comprendre : 

— le caractére morphologique et architectural de la tumeur qui a 
tous les caractéres du mésoblaste; 

— le polymorphisme des figures rencontrées; 

— lassociation avec le chorio-épithéliome et avec le séminome (cette 
derniére tumeur, correspondant a la premiére poussée germinatrice 
indifférenciée dans la gonade n’a véritablement pas de caractére 
endocrine). 

Ces tumeurs simples ou en association sont exactement les mémes 
dans l’ovaire et le testicule. 

En résumé, on peut penser qu’un gonocyte primaire par division par- 
thénogénétique simple ou par induction sur les cellules mésenchyma- 
teuses qui l’enkystent donne une tumeur maligne qui se présentera : 

— soit comme un chorio-épithéliome; 

— soit comme un mésoblastome; 
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— soit comme un séminome; 

— soit enfin comme une tumeur dysembryoplasique 4 tissus mul- 
tiples (Simard, 1953). Parfois, ces différents éléments coexistent dans 
la méme tumeur. 

Ainsi, pensons-nous que ces arguments sont suffisants pour donner a 
la théorie de Teilum toute sa valeur. En se souvenant d’ailleurs qu’elle 
n’est qu’une variante de la théorie des inclusions des boutons embryon- 
naires chére 4 Peyron et que J.-A. Gaillard vient récemment de rappeler 
et de défendre. Les idées de Teilum sur les tumeurs homologues de 
Yovaire et du testicule forment un ensemble particuliérement cohérent; 
pour notre part, nous nous rallions enti¢érement 4 ces conclusions et 
pensons que l’on est autorisé 4 faire du mésoblastome, du chorio- 
épithéliome et peut-étre du séminome, des gonocytomes si on accepte 
la séduisante hypothése du développement tumoral de gonocytes 
primaires .dont lorigine est embryologiquement extra-embryonnaire. 
Le terme de mésonéphrome de Schiller doit étre banni en ce qui concerne 
la tumeur qui a été notre propos et qui doit prendre le nom de méso- 
blastome extra-embryonnaire de Schiller-Teilum. Cependant, il existe 
des tumeurs de la sphére génitale qui dérivent des vestiges embryon- 
naires mésonéphrotiques indubitables et que l’on doit nettement 
séparer de celle-ci. 


(Laboratoire d’ Anatomie pathologique de l’Hépital Boucicaut. 
Pr agrégé Jean DE Brvux.) 


BIBLIOGRAPHIE 


ANDERSON (E. G.), LupsE (R. S.) et Rappoport (A. E.). — Peers clear cell 
adenocarcinoma of the ovary. Am. J. Obst. Gyn., 1949, 58, 537. 

ANDREW (A.), MARCHETTI (A. A.), LLoyp et LEwts (L. G.). — Homologous ovarian 
and testicular tumors. Am. J. Obst. Gyn., 1952, 63, 294. 

eo et Nora (E.). — Il mesonefroma ovarico. Riv. Anat. Pathol. Onco., 
1953, 6, 997. 

BarziLal (G.). — Atlas of ovarian tumors. Grune et Stratton, édit., New York, 1943. 

Boyp (J. D.) et HamiLTon (W. J.). — The cellular components of the human ovary. 
In : Modern Trends in Obstetrics and Gynecology (11). Butherworth et C°, édit., 
Londres, 1955. 

BERTHELSEN (H. G.). — Un cas de mésonéphrome ovarien de Schiller. Nordisk 
Medicin (Stockholm), 1954, 52, 1022. 

—— (H. F.) et Jacoss (H.). — Mesonephroma ovarii. Med. J. of Australia, 

1, 200. 

BurGER (P.) et FRULHING (L.). — Endothéliome, une variété de mésothéliome 
tubulaire de l’ovaire. Bull. Soc. Gyn. Obst., 1951, 8, 702. 

CABANNE (F.). — Etude d’une tumeur du ligament large chez une fillette. Méso- 
néphrome. Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1954, 12, 139. 

yy (H.). — Mesonephroma of the fallopian tube. Am. J. Obst. Gyn., 1946, 

» 904, 

Fournr& (G.) et CABANNE (F.). — Soc. Anat., 4 novembre 1954. Tumeur du testi- 

¢ chez un enfant de 16 mois. Mésoblastome. In : Arch. Anat. Pathol., 1955, 
» 146. 

FRIEDMANN (N. B.). — The comparative morphogenesis of extra-genital and gonadal 

teratoid tumors. Cancer, 1951, 4, 265. 


Ey 
e 
it 
n 
fs 
‘d 
a 
at 
a 
le 
1e 
ts 
S 
8 
re 
a 
te 
ce 
re 
4 
es 
= 


476 J. DE BRUX, M. ROBERT-TIBLE, D. P. DE LA MARNIERE 


FRUHLING ( L.) et BLum (E.). — Les tumeurs métanéphrogénes de l’ovaire (a propos 
de 2 cas). Bull. Féd. Soc. Gyn. Obst., 1952, 4, 992. 

GAILLARD (J. A.). — Histogenése des dysembryomes et des tumeurs du testicule. 
Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1955, 42, 486-495. 

GrRAvEs (J: W.) et SToFER (B. W.). — Mesonephroma of the ovary. Am. Surgeon 
(Baltimore), 1952, 

HERButT (P. A.). — Gynecological and obstetrical pathology. H. Kimpton, édit., 
Londres, 1953. Mesonephroma, 485. 

Hertic (A.). — Yale J. Biol. Med., 1945, 18, 107. 

HuFFMANN (J. W.). — Mesonephric a in the human female. Quart. Bull. 

- Northwest Univ. M. School, 1951, 25, 

Istpor. — Contribution a l’étude des cae complexes de l’appareil génital 
femelle (tumeurs 4 type de blastéme génital). Gyn. Obst., 1936, 

JENSIK (R. J.) et FAtts (F. H.). — Mesonephroma of the ovary. Am. J. ‘Obst. 
Gyn., 1943, 46, 810. 

JONES (H. W.) et SEEGAR (G. E.). — Mesonephroma of the ovary. Am. J. Obst. 
Gyn., 1940, 39, 

JONES (H. Ww. .) et tas (G. E.). — Mesonephroma of the ovary. Further studies. 
Arch. Pathol., 1942, 33, 

KAZANCIGIL (T. R.), puneuen (W.) et Lapewie (G. P.). — Papillo-endothelioma 
ovarii. Report of 3 cases and discussion of Schiller’s « Mesonephroma ovarii ». 
Am. J. Cancer, 1940, 40, , 

Kazancizit (T. R.). — Diagnostic histopathologique en gynécologie. Expansion 
scientifique francaise, édit., Paris, 1952, 186. 

Kuss. — Tumeurs wolfiennes de l’ovaire. Acad. chir., 21 juin 1939. 

LEHMANN (N.) et SCHLALLOCK (G.). — Beitrag zur Frage des Sog. Meson des ovars 
(Schiller). Arch. fiir gyndk., 1952, 181, 122. 

MaRTIN (J.-F.), CABANNE (F.) et FEROLDI (J.). — Il mesoblastoma dell’ ovario- 
mesonephroma de Schiller. Studio d’insieme contre osservazioni personali. 
Arch. « De Vecchi » per An. Patol Med. Clin., 1954, 22, 1. 

Masson (P.), RIOPELLE et StmarD. — Mésothéliome de la sphére génitale. Rev. 
Canad. Biol., 1942, 1, 720-751. 

a et GRAYZEL. — Dysgerminoma of the ovary. Am. J. Obst. Gyn., 1951, 
1 243. 

PELLIZARI. — Sul mesonephroma ovarico. Mon. Ost. Ginec., 1952, 23, 543. 

PEeyrRoNn. — Voir Durour. — Tumeurs du testicule. Le Francois, édit., 1941. 

Prost (B.). — Le mésoblastome des glandes génitales. Thése Lyon, 1955. 

ROBERT-TIBBLE (M.). — Le mésoblastome de l’ovaire. Thése Paris, 1956. 

Rock (J.) et Hertic (A. T.). — Am. J. Obst. Gyn., 1948, 95, 6 

— (P.) et GRAYzEL (D. M.). — Malignant mesonephroma of the ovary. 

Am. J. Obst. Gyn., 1942, 48, 116. 

SAILER. — Dysgerminome ovarien. Am. J. gr 1940, 38, 472. 

SANTESSON (L.). — Acta Radiologica, 1947, 28, 

SAPHIR (O.) et LACKNER (J. A.). wtAdsnocarcinoina ‘with clear cells (hypernephroid) 
of the ovary. Surg. Gyn. Obst., 1944, 79, 

SCHILLER (W.). — Mesonephroma ovarii. Cancer, 1939, 35, 1, 


ScHILLER (W.). — Concepts of a new classification of ovarian tumors. Surg. Gyn. 
Obst., 1940, 70, 774. 

SCHILLER (W.). — The histogenesis of ovarian mesonephroma. Arch. Pathol., 
1942, 33, 443. 

SCHILLER (W. ). — In : ANDERSON (W. A. D.). — Pathology, Saint- Louis, 1948. 

ScHORNAGEL (H. E.). — Mesonephroma ovarii. Nederl. Tijls. voor Geneesk., 1943, 


> 


ScULLY (R. E.) et ParHAM (A. R.). — Testicular tumors. Seminoma and teratoma. 
Arch. Pathol., 1948, 


SEEGAR (G. E.). — Arch. Pathol., 1938, 37, 697. 

SELYE (H.). — ‘sseibeaaiie of Endocrinology. Sect. IV, vol. 7, Ovarian tumors, 
Montreal, 1946. 

SILVA FIALHO (A. pa). — Mesonefroma do ovario. Anais Brasleiros Ginecol., 1943, 
5, 1-19. 

Sm™ARD (L. C.). — Tératome malin de l’ovaire humain d’origine parthénogénétique 
vraisemblable. Rev. Canad. Biol., 1950, 8, 344 


Stowe (L. M.). — On the genesis of the so called mesonephroma ovarii. Cancer, 
1955, 8, 446. 
STROMME (Ww. B.) et Traut (H. F.). — Mesonephroma or teratoid adenocystoma 


of the ovary. Surg. Gyn. Obst., 1943, 76, 293. 


= 
4 
tet 


UN NOUVEAU CAS DE « MESOBLASTOME » DE L’OVAIRE 477 


Ter1Lum (G.).—Uber einen in den Hoden und Eiers-tocken vorkommenden adeno- 
papilliferen peritheliomartigen Tumor und seine Klassifikation zwischen dem 
(Dysgerminom) und dem Chorionepitheliom (friiher als Mesonefroma) ovarii 
(Schiller) Feldgedeutet. Beitr. Zur. pathol. Anat. und zur allg. Pathol., 1943, 108, 
34. 


TEILUM (G.). — Homologous tumors in the ovary and testis. Contribution to 
classification of the gonadal tumors. Acat Obst. Gyn., 1944, 24, 480. 
Te1LuM (G.). — Gonocytoma. Homologous ovarian and testicular tumors with 


discussion of « Mesonephroma rg » (Schiller : Am. J. Cancer, 1939). Acta 
Pathol Microb. Scand., 1946, 238, 

TerLuM (G). — Mesonephroma ovarii (Schiller) an extra-embryonie mesoblastoma 
of germ celle origin in the ovary and the testis. Acta Pathol. Microb. Scand., 
1950, 27, 249. 

TEILUM (G.). — Classification of ovarian tumors. Acta Obst. Gyn. Scand., 1952, 

TEILUM (G.). — Classification and interpretation of testicular tumors. Unio inter- 
nationalis contra cancrum acta, 1941, 

Tuta (J. A.) et SIEBEL (J. E.). — Malignant. mesophroma of the ovary. Arch. 
Pathol., 1941, 

WALLART (J.). — Contribution a la question de la — de mésonéphros chez les 
mammiféres. Bull. Histol. appliquée, 1932, 5, 

Witscui (E.). — J. Exp. Zool., 1929, 52, 235. 

Witscui (E.). — Contr. Embryol. Carneg. Inst., 1948, 32, 67. 


Witscui (E.). — Recent Progress in Hormon Research. G. Pincus, édit., New 
York, 1951. 
WoprUFF (J. D.) et Novak (E. R.). — Probable mesonephric origin of certain 


female genital tumors. Am. J. Obst. Gyn., 1954, 68, 1222. Discussion, 1240. 
Wricut. — Mesonephroma. West Virginia Med. x 1950, 46, 11. 


= 
) 
3 
A. 
S, 
T, 
1a 
Ws 


Les sarcomes polymorphes mucoides 
ou 
Les muco-sarcomes parasynoviaux 


par 


Jean-Louis BONENFANT (Québec) 


Il peut sembler téméraire d’entreprendre une étude des sarcomes, 
pour lesquels selon Moulonguet « tous les histologistes semblent parler 
une langue personnelle » (1). La terminologie histologique a impres- 
sionné et troublé bien des cliniciens, qui se sont finalement basés sur 
quelques cas personnels de sarcomes pour en simplifier leur nature et 
leur évolution. Pour la majorité des chirurgiens, la guérison d’un 
sarcome s’explique soit par un miracle, soit par un diagnostic histo- 
logique erroné. 

Ce travail morphologique n’a pas un but purement théorique et 
spéculatif puisque l’aspect microscopique oriente ou modifie la théra- 
peutique de bien des néoplasmes, en indique parfois le pronostic et 
le pourquoi des récidives (2). 

Le chapitre des sarcomes est trop vaste et complexe pour en tenter 
une étude d’ensemble, aussi nous bornerons-nous a un groupe de 
tumeurs, afin d’en individualiser leur entité pathologique et clinique. 

‘Les notions relativement récentes, en partie dues 4 l’histochimie ont 
rénové la conception classique du mésenchyme et réuni en un nouveau 
chapitre nosologique tout un groupe de maladies dégénératives, 
connues maintenant sous le titre de « maladies du collagéne ». C’est 
& la lumiére de ces nouvelles acquisitions que la présente étude sur les 
sarcomes est entreprise. Il est possible que V’histochimie modifie 
également les conceptions classiques purement morphologiques des 
tumeurs du mésenchyme. 

La premiére partie de ce travail est consacrée Aun rappel du mésen- 
chyme, de sa nature et de ses constituants. Nous verrons bri¢vement 
ce que l’on entend par tissu synovial et tendino-aponévrotique afin 
de bien situer le groupe des sarcomes qui fait l’objet du présent travail. 
L’objet de la seconde partie est l’étude comparative du kyste synovial 
et des sarcomes mucoides parasynoviaux. 


LES SARCOMES POLYMORPHES MUCOIDES 


Premiére partie 
LE MESENCHYME 


SA NATURE. — Le tissu épithélial est regardé comme le plus primitif 
des tissus (Maximow and Bloom) (3). Il est en effet embryologiquement 
et morphologiquement antérieur au mésenchyme, qui vient combler, 
chez les vertébrés, le tissu interstitiel pour donner ensuite naissance 
aux différents types de tissu conjonctif et au sang. Les feuillets pri- 
maires de l’embryon n’ont aucune spécificité histologique et ce n’est 
que leur caractére évolutif qui les constitue en feuillet épithélial 
(ectoderme et endoderme) et en feuillet moyen, le mésoderme ou 
mésenchyme. 

Le mésenchyme ou feuillet moyen a été plutét négligé par les histo- 
logistes et embryologistes; ils ont alors regardé le tissu épithélial 
comme le tissu noble de l’organisme qui se sert alors uniquement du 
tissu conjonctif et de ses dérivés comme d’un appareil de soutien. Le 
mésenchyme, suivant ce concept, devient rapidement fixé, immuable, 
dépourvu de tout dynamisme. C’est pourquoi l’on parle de ciment 
intercellulaire, d’éléments de remplissage, etc. 

Les travaux de Pautrier (4), en France, et de Klemperer (5, 6, 7, 8), 
en Amérique, sont a l’origine des nouvelles conceptions dynamiques 
sur la nature du tissu conjonctif. Depuis prés d’un siécle, la substance 
amorphe intercellulaire, dite fondamentale, qui constitue les tissus 
conjonctifs muqueux, est bien connue. On n’en avait jusqu’ici qu’une 
conception statique. La substance fondamentale a été regardée comme 
un élément de remplissage fixé dés l’embryogenése. Grace a lhisto- 
chimie dans l’étude des modifications morbides du tissu conjonctif, 
on en est arrivé selon Charpy (9) « & une compréhension plus synthé- 
tique et plus noble du tissu conjonctif ou plutét du mésenchyme que 
lon peut considérer comme le véritable milieu vivant de l’organisme ». 
C’est ainsi que le ciment intercellulaire de Flemming (10) est devenu 
une substance d’une trés grande plasticité. 

Le mésenchyme, forme embryonnaire du tissu conjonctif, est consti- 
tué de cellules vaguement étoilées, anastomosées entre elles par leur 


prolongement en un fin réseau. Ces éléments baignent dans une abon- 


dante substance intercellulaire dite fondamentale. Cela correspond 
au stade myxoformatif de Renaut ou l’abondance de muco-protéides 
explique la positivité des réactions de la mucine. La nature des tissus 
conjonctifs dits muqueux (cordon ombilical) est connue depuis long- 
temps (Ranvier, Renaut), mais « les exemples vraiment typiques de 
tel tissu dans l’organisme adulte sont peu nombreux » (H. Garault) (11). 

Au cours de l’embryogenése, la cellule jeune du réticulum subit des 
modifications suivant sa localisation, son milieu et sa fonction pour 
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devenir alors l’hémohistioblaste, le fibroblaste, l’ostéoblaste, etc. De 
son cété et simultanément 4 la modification cellulaire, la substance 
fondamentale se modifie sous l’action hormonale, enzymatique et 
cellulaire. La substance fondamentale est trés labile et les glyco- 
protéines et muco-polysaccharides qui la composent subissent des 
modifications chimiques et physiques. La chondroitine, 1’osséine, 
la réticuline, l’élastine et le collagéne sont le résultat de la plasticité 
de la substance fondamentale. La cellule mésenchymateuse par ses 
rapports intimes avec son milieu (sécrétions, appareil enzymatique), 
fait partie intégrante des constituants conjonctifs et de ses dérivés. On 
admet présentement que cette cellule pluripotente n’est pas limitée 
exclusivement 4 l’embryon, mais qu’elle persiste chez l’adulte dans le 
tissu lache périvasculaire, le réticulum ganglionnaire, le stroma fonc- 
tionnel mammaire et endométrial (12). La plasticité de tous ces tissus 
pourrait alors s’expliquer par cette empreinte mésenchymateuse. 

Quant a la substance fondamentale, elle constitue dans l’organisme 
adulte le gel amorphe intercellulaire et interfibrillaire des tissus conjonc- 
tifs dont la physiologie est de régler le métabolisme de l’eau et des sels, 
les échanges de protéines et de stocker les produits de réserve (13). 


NATURE DE LA SUBSTANCE FONDAMENTALE. — C’est A Vhistochimie 
et a la biochimie que revient le mérite d’avoir inspiré les nouvelles 
conceptions dynamiques et physiologiques du tissu conjonctif connu : 
depuis longtemps comme un tissu structural et défensif (13). 

La substance fondamentale est chimiquement constituée de muco- 
polysaccharides liées 4 des protéines et depuis les travaux de Meyer (14) 
on en connait 5 constituants : 

— lacide hyaluronique; 

— lacide chondroitine sulfurique sous la forme de sulfate A, B et C; 

— le sulfate hyaluronique. 


La question de l’héparine comme constituant de la substance fonda- 

mentale est encore hypothétique, mais admise par plusieurs. Ces muco- 
polysaccharides des tissus conjonctifs sont surtout présents dans les 
tendons, les aponévroses et les ligaments de méme que dans d’autres 
tissus laches (15). 
_ Les muco-polysaccharides sont vraisemblablement sous la dépen- 
dance hormonale (v. g. le myxcedéme), cellulaire (fibroblastes) et 
enzymatique, constituant une matiére trés labile constamment 
remaniée. C’est ainsi que pour Klemperer (7) le tissu conjonctif est 
considéré comme un organe avec ses fonctions propres et son méta- 
bolisme. 


OF 
> 
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LES SARCOMES POLYMORPHES MUCOIDES 


ACTION HORMONALE 


(hypophyse - thyroide - testicule) 


(cortico-surrénale) 
| Mucopolysaccharides | 
Acides chondroitine et mucoitine sulfurique 
Enzymes __,| Acide hyaluronique Sécrétions 
polymérisants des fibroblastes 
Protéines 
(en présence d’acide ascorbique) 


Polymérisation 


Substance fondamentale 


(D’aprés Jean de Brux) (13). 


Les modifications du tissu conjonctif, 4 la fois d’ordre cellulaire et 
interstitiel, ont servi de commun dénominateur 4 tout un groupe de 
maladies jusqu’ici inapparentées : les « maladies du collagéne ». Le 
polymorphisme de ces lésions (rhumatisme, sclérodermie, dermato- 
myosite, périartérite noueuse, etc.) s’explique par la plasticité du tissu 
conjonctif, due a la dépolymérisation de la substance fondamentale. 
C’est ainsi maintenant que l’on congoit le mécanisme de la dégénéres- 
cence hyaline fibrinoide, collagénique et méme amyloide (13). 

C’est devant ces nouveaux faits que nous avons eu l’idée d’étudier un 
groupe de sarcomes, particuliers par la nature de leur stroma et ren- 
contrés le plus souvent dans le tissu conjonctif juxta-articulaire. 


SARCOME ET STROMA. — Le polymorphisme des sarcomes déroute 
Vhistopathologiste et est souvent a l’origine de cette confusion des 
langues parmi les pathologistes, ce qui a fait écrire ironiquement a 
Moulonguet (1) que c’était peut-étre 1a le dernier reste de la malédiction 
qui interrompit la construction de la tour de Babel. 

Les classifications histologiques des sarcomes sont malheureusement 
aussi nombreuses qu’obscures et complexes. I] faut toutefois admettre 
que le polymorphisme sarcomateux trouve son origine dans la plasticité 
méme du tissu conjonctif et des éléments mésenchymateux et non dans 
Yesprit de Vhistopathologiste. Au cours de l’embryogenése et de 
Phistogenése, les éléments cellulaires et le tissu interstitiel sont intime- 
ment liés par leur métabolisme. On trouve d’ailleurs cette interrelation 
harmonieuse dans les lésions hyperplasiques (fibromatose, histiocytose), 
dans les tumeurs bénignes (fibrome, chondrome, ostéome). Dans les sar- 
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comes, cette corrélation cellule-stroma est troublée et les modifications 
touchent la fois les éléments cellulaires et le stroma _ interstitiel, 
Il faut bien se rappeler la définition du sarcome, comme celle d’une 
tumeur maligne du mésenchyme, afin de ne pas négliger dans l’inter- 
prétation de ce néoplasme l’étude des éléments cellulaires et celle du 
stroma avec toutes ses modifications. Cette facon d’envisager la 
question n’est cependant pas nouvelle, puisque Moulonguet (1) écrit 
dans sa monographie des sarcomes des muscles et des coulées conjonc- 
tives : « La meilleure maniére de distinguer un arbre est a ses fruits, de 
méme que le meilleur classement des néoplasies conjonctives est 
suivant la substance sécrétée ou différenciée par leurs cellules. Fonction 
naturelle des tissus conjonctifs normaux, cette élaboration directe ou 
indirecte du collagéne, de la graisse, de la substance musculaire, de 
l’os, doit se retrouver dans les sarcomes, plus ou moins parfaite, le 
plus souvent ébauchée, mais toujours reconnaissable. Ce sont ces 
substances qu’il faut rechercher pour classer une tumeur donnée (1). » 

Le probléme devient toutefois plus complexe lorsque ces substances 
dont parle Moulonguet sont restées au stage embryonnaire avec tout le 
polymorphisme cellulaire et stromal. Au cours de l’embryogenése 
normale, le mésenchyme contribue 4 l’édification d’un étre bien orga- 
nisé, mais au cours du processus tumoral la substance fondamentale, 
les éléments fibrillaires et cellulaires subissent a la fois des modifications 
morphologiquement monstrueuses. 

La présente étude porte sur un type de sarcome dont la caractéris- 
tique est l’abondance de la substance intercellulaire. Jusqu’ici, les 
sarcomes ont surtout attiré l’attention des histologistes par leur parti- 
cularisme cellulaire, les aspects polymorphes du stroma étant générale- 
ment regardés comme des phénomeénes de dégénérescence et de nécrose. 
C’est alors qu’est apparu le terme de myxosarcome, dont l’abus d’emploi 
lui a malheureusement enlevé toute signification propre. 

Les sarcomes qui font l’objet de cette thése se sont développés dans 
le voisinage des articulations, dans le tissu tendino-synovial ou para- 
synovial; aussi est-il opportun de rappeler briévement l’histogenése et 
Vhistologie de ce tissu. 


LE TISSU SYNOVIAL ET TENDINO-APONEVROTIQUE. — Pour |’anato- 
miste, la synoviale est « cette mince membrane qui double en dedans la 
capsule fibreuse et limite directement la cavité articulaire » (Sceur) (16). 
L’histologiste, au contraire, a été pendant longtemps a ignorer la nature 
exacte de ce tissu et ce n’est que depuis quelques décades que les 
notions se sont simplifiées pour ne pas dire unifiées. Pour repasser 
rapidement les différentes interprétations microscopiques de la syno- 
viale, nous puiserons abondamment aux travaux de Berger (17) et de 
Pack (18). On admet communément aujourd’hui que les tissus de 
revétement de la bourse séreuse et du tendon sont identiques a celui 
de la cavité articulaire dite synoviale. 


ee 
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Lorsque l’on fait Vhistorique de la question, on retrace chronolo- 
giquement 6 interprétations différentes de la nature du tissu synovial. 
Au tout début, la synovie fut regardée comme le produit de sécrétion 
d’un revétement épithélial, mais aspect morphologique de la syno- 
viale interne fut longtemps considéré comme celui d’un endothélium. 
Pour Lubosch, ce ne fut qu’un cartilage modifié tandis que pour 
Hammar, un tissu conjonctif trés cellulaire. 

Ces différentes interprétations de la synoviale furent rejetées dans 
Yombre par les travaux de Franceschini, repris par lécole de 
Sabrazés (19). Ces auteurs ont décrit 2 types de tissu  morpholo- 
giquement distincts dans la synoviale. L’un, trés simple, d’apparence 
fibreuse, est rencontré aux endroits de pression mécanique tandis que 
le second, plus différencié, en des points moins exposés aux frottements 
et pressions articulaires. L’abondance de fibrilles réticulaires dans le 
voisinage de ces cellules, de méme que les phénoménes de phagocytose 
(lipophage, ‘hémosidérine) ont fait de la synoviale un tissu réticulo- 
endothélial. 

Les travaux de Vaubel (20) ont jeié une nouvelle clarté sur la nature 
des membranes synoviales. Par la culture des tissus synoviaux, il est 
arrivé 4 la conclusion que ce tissu est de nature essentiellement mésen- 
chymateuse, a différenciation propre avec ses éléments individualisés, 
les synovialoblastes qui baignent dans une substance fondamentale 
mucoide. Le tissu synovial fut alors regardé comme une entité morpho- 
logique bien définie au méme titre que le cartilage et l’os, ces derniers 
possédant une substance fondamentale solide contrairement 4 celle 
de la synoviale qui est liquide. Nous en sommes donc rendus a une 
différenciation tissulaire d’ordre 4 la fois physique et chimique. 

Cette maniére de voir de Vaubel fut corroborée par le travail de 
Berger (17) : « Synovial mucinogenesis is therefore entirely different 
from mucous secretion in glandular cells and seems to be comparable 
rather to intercellular substances appearing in mesenchymatous 
tissues. Synovial mucin would then be analogus to cartilaginous and 
osseous intercellular substances, but with the difference that in synovial 
tissues the substance remains liquid. The study of our synovial tumours 
thus favors Vaubel’s conception. » 

De son cété, Sceur (16), dans sa monographie sur la membrane 
synoviale du genou, écrit catégoriquement « qu’actuellement il ne fait 
plus de doute que la synoviale est une formation de la lignée mésenchy- 
mateuse ». 

L’étude de Vaubel n’annihile toutefois pas les conclusions des travaux 
de Franceschini. L’interprétation mésenchymateuse de la synoviale 
n’exclut pas par le fait méme la participation du systéme réticulo- 
histiocytaire dans ce tissu. Le tissu conjonctif dermique est mésenchy- 
mateux, mais est également l’héte d’éléments histiocytaires. La pré- 
sence de lésions granulomateuses réticulo-histiocytaires et de tumeurs 
histiocytaires dans le derme ne nous permet pas de conclure a la nature 
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purement réticulo-endothéliale du derme. C’est pourquoi ces mémes 
lésions granulomateuses ou tumorales, de nature histiocytaire, au 
niveau de la synoviale ne doivent pas constituer des arguments 
infirmant la nature mésenchymateuse de ce tissu. 


LA SYNOVIALE. — Définilion et constituants. — La synoviale, tissu 
mésenchymateux bien individualisé, ne se limite plus 4 cette mem- 
brane interne endothéliforme, mais comprend en réalité « cet ensemble 
de tissus compris entre le muscle, le périoste, la capsule d’une part et la 
lumiére articulaire de l’autre » (Sceur) (16). C’est ainsi que l’on a une 
synoviale fibreuse villeuse, fibro-adipeuse, suivant sa morphologie. 

Constituants cellulaires. — Le synovialocyte est une cellule morpho- 
logiquement superposable au fibrocyte par son noyau fusiforme et son 
protoplasme effiloché, mais il jouit toutefois d’un plus grand poly- 
morphisme. Le synovialocyte de la couche interne est trés aplati, 
endothélioide, tandis qu’au niveau des villosités, il est d’aspect souvent 
pseudo-épithélial. C’est d’ailleurs la plasticité de cette cellule qui I’a fait 
regarder comme un élément du systéme réticulo-endothélial. La possi- 
bilité d’une différenciation histiocytaire du syno-vialoblaste demeure 
hypothétique bien que le travail de Berger (17) ait remis en évidence les 
théses de Franceschini et de Sabrazeés. Il est possible que l’histiocyte se 
trouve a la synoviale au méme titre qu’au derme, au tissu conjonctif 
en général. I] peut donc étre considéré comme un élément du tissu 
synovial, mais non pas nécessairement comme le tissu synovial propre- 
ment dit. La confusion histogénétique provient du fait qu’on a voulu 
simplifier, unifier un tissu morphologiquement complexe. En effet, la 
synoviale a la complexité a la fois cellulaire et interstitielle du tissu 
conjonctif en général. 

Dans le voisinage des capillaires, on retrouve quelques rares plasmo- 
cytes et lymphocytes avec des mastocytes plus nombreux. 


LE stroma. — Le collagéne constitue en grande partie le stroma de 
la synoviale qui devient de plus en plus dense 4 mesure que |’on s’éloigne 
de la cavité synoviale. La membrane synoviale est « irréguliére, floue, 
constituée par une substance fondamentale homogéne, non fibrillaire, 
mais présentant toutes les affinités tinctoriales du collagéne, substance 
fondamentale dans laquelle sont disséminés les noyaux synoviaux > 
(Sceur) (16). L’histochimie est venue confirmer cette hypothése puisque 
c’est surtout au niveau des tendons, de la synovie et de la synoviale 
proprement dite que l’on a mis en évidence les constituants de la 
substance fondamentale : les muco-polysaccharides. Chez l’adulte, le 
tissu synovial et son proche parent, le tissu tendino-aponévrotique, 
« fait partie du milieu intérieur » (Delarue) et que « toute pertubation 
métabolique d’origine locale, régionale ou méme générale de la subs- 


tance fondamentale entrainera rapidement les modifications de la fibre 
tendineuse » (21). 
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L’histochimie en apportant cette conception dynamique du tissu 
conjonctif a permis une nouvelle interprétation des lésions dégéné- 
ratives et tumorales du tissu tendino-synovial. 

Les modifications du mésenchyme, du stroma, particuli¢rement dans 
les lésions rhumatismales, sont maintenant regardées comme des phéno- 
ménes de dépolymérisation (dégénérescence fibrinoide, hyaline) de la 
substance fondamentale. L’aspect cellulaire de ces lésions est alors 
interprété comme un phénoméne réactionnel aux modifications stro- 
males. Il existe dans le domaine dégénératif ou inflammatoire au sens 
large, des lésions de nature primitivement interstitielle et de nature 
primitivement cellulaire. Il semble en étre de méme dans le chapitre 
tumorale. Le but de ce travail est de démontrer l’importance de l'étude 
du stroma dans l’interprétation d’un groupe de sarcomes et dans leur 
classification. 


Seconde partie 


Nous avons étudié par des méthodes histochimiques une lésion 
bénigne fréquente aux articulations, le kyste synovial ou le « ganglion » 
et un groupe de sarcomes macroscopiquement mucoides. 


TECHNIQUES HISTOCHIMIQUES. — La substance fondamentale a été 
investiguée par les méthodes histologiques les plus susceptibles de nous 
renseigner sur la nature chimique de ses constituants. 


1° Le muci-carmin de Mayer. — Cette technique a été surtout 
utilisée dans la coloration des mucus d’origine épithéliale, qui appa- 
raissent rouge violacé. Les substances mucoides du tissu conjonctif 
prennent toutefois une coloration rouge rosé de teinte trés variable. 
Cette technique est en réalité peu sélective et elle ne fait que confirmer 
le plus souvent les constatations macroscopiques de viscosité. 
2° La métachromasie. — Les travaux de Lison (22) ont démontré 
que « la détection histochimique des esters sulfuriques des polyoses 
(muco-polysaccharides et muco-protides) est réalisable par la méta- 
chromasie qu’il considére comme une véritable réaction histochimique 
spécifique de ces substances. Nous empruntons a Lison (22) la définition 
et application de ce phénoméne. « Sous le nom de métachromasie, on 
désigne depuis Ehrlich le fait que certains colorants teignent certains 
éléments histologiques en une nuance différente de celle de la solution 
colorante. Ainsi la thionine, colorant bleu violet, teint la plupart des 
éléments basophiles des tissus en bleu violet, mais colore en rouge la 
substance fondamentale du cartilage, le mucus, les granulations des 
mastocytes, la métachromatine (volutine) des protistes et quelques 
autres éléments encore. Les colorants ainsi capables de colorer certains 
éléments histologiques qui se colorent en une teinte différente de la 
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teinte normale du colorant sont dits éléments chromotropes ou quelques 
fois aussi, éléments métachromatiques. Il doit étre bien entendu que 
sous le nom de polychromie, on doit comprendre des phénoménes de 
polychromie obtenus par l’emploi d’un seul colorant chimiquement 
défini et a l’état pur. » Par une série d’expériences, Lison (22) a 
démontré que le virage métachromatique est l’apanage exclusif des 
esters sulfuriques de poids moléculaires élevés qui sont dans la sub- 
stance fondamentale, l’acide chondroitine sulfurique et l’acide mucoitine 
sulfurique. Nous avons utilisé dans la recherche de la métachromasie 
une solution alcoolique faible de bleu de toluidine trés dilué (1 /1 000) 
et une solution aqueuse également diluée 4 1 /1 000. D’aprés Sylven (23), 
la seule métachromasie spécifique aux esters sulfuriques est celle qui 
persiste aprés passage a l’alcool. Pour Michaelis (23) il existe 2 types 
de métachromasie par suite des 3 bandes, alpha, béta et gamma, du 
spectre d’absorption du bleu de toluidine, qui sont le bleu, le violet 
et le rouge. La métachromasie gamma (rouge) est alcoolo-résistante et 
serait l’apanage des esters sulfuriques 4 poids moléculaire élevé, 
tandis que la métachromasie béta (violet) est obtenue avec les poly- 
méres des hydrates de carbone et les composés phosphatés. 

3° P, A. S. — La réaction de McManus (1946) et de Hotchkiss (1948) 
posséde le grand avantage de colorer tous les polysaccharides. La 
technique de McManus modifiée par Hotchkiss colore en rouge magenta 
5 groupes de substances dans les tissus ayant passé par les fixateurs 
aqueux : les polysaccharides (le glycogéne), les muco-polysaccharides 
(mucine, acide hyaluronique, l’héparine), les muco- et les glycopro- 
téines, les glycolipides et phosphatides. 

Les 1-2 glycols ou amino-glycols de ces substances sont oxydés en 
dialdéhydes par l’acide périodique, pour donner cette coloration rouge 
magenta interprétée comme positive. 

4° Méthode de dialyse (Hale), 1946. — Le fer dialysé en solution acide 
a la propriété de se combiner aux esters sulfuriques des muco-poly- 
saccharides et aux groupes uroniques de l’acide hyaluronique et non 
aux muco-polysaccharides neutres et aux protéines. Le fer est alors 
visualisé dans les tissus par la réaction du bleu de Prusse. La technique 
initiale de Hale (24) a été modifiée par James F. Rinehart et Abul- 
Kaj (25) qui ont ajouté a cette technique celle du P. A. S. Le collagéne 
apparait rouge, les muco-protéines, la fibrine et les glycoprotéines, 
orangés, les mucopolysaccharides acide, bleu clair. 

5° Méthode enzymatique. — Les travaux de Duran-Reynalds (26) 
constituent certainement une des contributions les plus importantes 
apportées 4 l’étude du tissu conjonctif et de ses modifications patho- 
logiques. On sait comment le facteur de dispersion (hyaluronidase) 
explique le mécanisme de diffusion des maladies inflammatoires et 
infectieuses et déja quelques travaux ont tenté d’expliquer la propa- 
gation des néoplasmes malins par une action enzymatique sur le stroma 
conjonctif (collagénase) (27). 
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Le passage des coupes a l’hyaluronidase et a la maltase avant les 
colorations histochimiques nous a orientés dans l’identification des 
substances lysées (les muco-polysaccharides acides et le glycogéne). 


LE KYSTE SYNOVIAL 


Le tissu tendino-aponévrotique élabore normalement de la substance 
fondamentale (acides hyaluroniques et chondroitine sulfurique). Les 
lésions tendino-articulaires (rhumatisme, tendinite calcaire de ]’épaule) 
dordre dégénératif hyalin ou fibrinoide sont aujourd’hui considérées 
comme des modifications du tissu conjonctif dues 4 la dépolymérisation 
de la substance fondamentale. 


Fie. 1. 


La région para-articulaire, surtout celle du genou et du poignet, est 
le siege d’une lésion cliniquement banale connue sous le nom de dégéné- 
rescence mucoide parasynoviale (« ganglion » des anglo-saxons) et 
sous celui de kyste synovial banal. 

Il nous a paru nécessaire de faire précéder l’étude des sarcomes 
mucoides d’une interprétation histochimique de cette lésion jyuxta- 
articulaire de nature nettement mucoide avant sa phase kystique. 


NATURE ET PATHOGENIE. — Connu depuis Hippocrate, le kyste 
Synovial fut toutefois le sujet de nombreuses études qui ont multiplié 
les hypothéses sur sa nature et sa pathogénie. En 1928, Carp et 
Stout (28) ont fait historique de la question. En 1746, Eller conclut que 
le « ganglion » est secondaire a la rupture d’une gaine tendineuse avec 
pénétration de synovie dans les tissus avoisinants. Gosselin (1852) 
lappela kystome, dont l’origine serait liée A des follicules synoviaux ou 
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a des cryptes synovipares. Quelques-uns, comme Henley (1847), 
Meckel (1856), Hoeftamn (1876), interprétérent cette lésion comme un 
néoplasme. Ledderhose, en 1893, fut le premier A introduire comme 
hypothése la notion de dégénérescence du tissu conjontif. 

C’est surtout a Sabrazés (29, 30) que l’on doit la mise au point 
aujourd’hui communément acceptée sur la nature et la pathogénie 


Fig. 2. 


Fic. 3. 


du kyste synovial juxta-articulaire. Sabrazés explicita les énoncés de 
Maurice Letulle et Louis Bazy (31). Ces auteurs avaient conclu « A une 
fonte autolytique, a une dégénérescence colloide, gélatiniforme du tissu 
fibreux préexistant, périarticulaire ou périsynovial et aussi des tissus 
voisins appartenant a la grande famille conjonctive ». Cette lésion 
ne devient kystique qu’aprés cette altération du tissu conjonctif. 
Dans un travail élaboré, King (32) a repris toute l’étude histologique du 
kyste synovial et démontra que cette lésion évolue suivant 3 stades bien 
différents (photos 1, 2, 3). Au début le tissu conjonctif parasynovial 
présente une imbibition mucoide parsemée de cellules rondes ou 
étoilées (photos 4, 5, 6). La participation mucoide devient de moins en 
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moins importante (stade 2) (photos 7, 8) et finalement il se forme des 
petits kystes limités par un collagéne lamelleux. Il persiste fréquem- 
ment dans le voisinage de ces logettes 4 paroi scléreuse dense des plages 
mucoides parsemées de cellules rondes ou étoilées (photos 9, 10). 
Déja, en 1952, Sabrazés (29, 30) trouvait bien vague le qualificatif de 
« dégénérescence gélatiniforme » du tissu conjonctif. Il préférait 
interpréter cette liquéfaction comme une « évolution mucipare myxoma- 
toide des cellules bordantes de clivage ». 


Cette infiltration était toutefois regardée comme une sécrétion et 
non comme une manifestation de dégénérescence. Cette interprétation 
fut également celle de King (32). 

Les acquisitions relativement récentes de l’histochimie sont venues 
confirmer les constatations de Letulle, Lecéne et de Sabrazés et ont 
permis l’identification de cette « fonte gélatiniforme ». 

Nous avons eu l’occasion d’étudier une petite tuméfaction d’appa- 
rition trés récente, développée dans le voisinage de l’articulation du 
genou chez un homme de 34 ans. Macroscopiquement, la surface de 
coupe est trés visqueuse, grisatre et parsemée de nombreux petits 
nodules blanchatres gélatiniformes. AV’histologie ’hypoderme contient 
des plages imbibées par une substance fluidifiée, lé¢gérement acidophile 
dans laquelle baignent quelques cellules rondes ou étoilées, finement 
vacuolaires (photos 1, 4, 5, 6). Tout a fait en profondeur du préléve- 
ment, il y a une paroi de cavité synoviale ou bursique (photo 1). 
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Cette substance est légerement mucicarminophile et métachroma- 
tique au bleu de toluidine en solution diluée. La métachromasie est 
partiellement type béta, partiellement type gamma. Avec la technique 
de Hale, cette substance prend une teinte bleu clair trés prononcée, mais 
est P. A. S. négatif. 

Sur les coupes soumises a l’hyaluronidase, al’étuve 4 37°, en solution 
tamponnée a pH 8, les caractéres mucicarminophiles et métachro- 


matiques de la substance interstitielle n’apparaissent plus. II ne persiste 
que quelques éléments fibrillaires Hale positif. 

Par suite de ces affinités tinctoriales il semble bien que cette subs- 
tance mucoide corresponde a de la substance fondamentale, riche en 
acide hyaluronique et en muco-polysaccharides acides, plus précisément 
en esters sulfuriques A poids moléculaire élevé (acide mucoitine 
sulfurique et chondroitine sulfurique). L’on sait d’ailleurs que ces muco- 
polysaccharides acides ont surtout été mis en évidence au niveau des 
tissus synovial et tendino-aponévrotique (15). Dans la pathogénie du 
kyste synovial il semble bien que la lésion initiale corresponde a une 
hyperproduction de substance fondamentale. Cette hyperproduction 
semble en relation avec un microtraumatisme répété et le « malmenage 
local, articulaire, tendineux, mésodermique » (31). L’on admet commu- 
nément que le traumatisme est le moyen le plus simple de provoquer la 
turgescence fibrinoide (v. g. la bursite traumatique) qui n'est en réalité 
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que la dépolymérisation de la substance fondamentale. Il semble bien 
que le traumatisme modifie quantitativement et qualitativement la 
substance fondamentale. 

L’action enzymatique et hormonale régle la plasticité du tissu conjonc- 
tif et plus particuliérement de la substance fondamentale. Il est permis 
de croire que le clivage du tissu interstitiel, qu’est le kyste synovial, 
est di al’action des enzymes du tissu conjonctif, qui lysent cette sub- 


stance fondamentale surabondante (hyaluronidase muco-chondromuci- 
nase) (26). 

Lorsqu’on étudie par des méthodes histochimiques la lésion évoluée, 
correspondant alors aux stades 2 et 3 de King (32), on retrouve dans le 
voisinage des formations kystiques cette méme substance mucoide 
légerement mucicarminophile, avec des traces de métachromasie et 
quelques plages bleu clair 4 la technique de Hale. L’ hyaluronidase a eu 
également pour effet de faire disparaitre toutes ces propriétés tincto- 
riales. 

Les localisations les plus fréquentes du kyste synovial sont le genou, 
la face dorsale du poignet. Ces kystes se développent apparemment 
dans le tissu conjonctif 4 l’insertion des tendons et des ligaments 
périarticulaires. Il serait beaucoup plus fréquent chez la femme que 
chez ’homme (King) (32). Apres avoir établi la nature du tissu con- 
jonctif parasynovial et synovial, et étudié sommairement une lésion 
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tumorale bénigne parasynoviale de nature mésenchymateuse, nous 
pouvons aborder maintenant Il’étude d’un groupe de sarcomes, dont le 
caractére mucoide est la principale caractéristique macroscopique et 
microscopique. 


LES MUCO-SARCOMES PARASYNOVIAUX 


Avant de connaitre la nature exacte de la substance fondamentale, le 
caractére mucoide de quelques sarcomes a prété a bien des confusions. 
L’élaboration de mucus fut longtemps regardée comme une propriété 
propre au tissu épithélial, plus précisément glandulaire. La présence de 
sarcomes mucipares développés dans le tissu synovial fut d’ailleurs un 
argument apporté par les défenseurs de la théorie épithéliale de la 
membrane synoviale. Ce n’est que depuis les travaux de Vaubel (20) 
que la synovie et la substance interstitielle visqueuse du tissu synovial 
sont interprétées comme de la substance fondamentale, au méme 
titre que l’osséine, la chondroitine et le collagéne dans les tissus osseux, 
cartilagineux et fibreux. 

L’histochimie est venue confirmer les hypothéses de Vaubel et de 
plusieurs histopathologistes, qui ne pouvaient utiliser que des méthodes 
de coloration généralement empiriques. 

C’est 4 la lumiére de toutes ces notions que l'étude histologique d’un 
groupe de sarcomes a été entreprise. La nature mucoide du stroma fut 
longtemps regardée comme un phénoméne de dégénérescence type 
mucoide, d’importance plutét négligeable (33). C’est cette substance 
interstitielle qui fait objet de la présente étude et qui en constitue 
vraiment l’aspect original. 


MATERIEL. — Les observations étudiées proviennent des laboratoires 
de  Hétel-Dieu de Québec, de l’hépital de l’Enfant-Jésus et du Dépar- 
tement d’ Anatomie pathologique de Il’ Université Laval. Comme ce sont 
généralement des observations qui remontent déja 4 plusieurs années, 
nous nous excusons de leur caractére parfois incomplet, puisqu’il a été 
bien difficile de les compléter rétrospectivement. 

Les prélévements chirurgicaux ou autopsiques ont été fixés générale- 
ment dans des fixateurs 4 base aqueuse (liquide de Bouin ou formol). 
Ces fixateurs ne constituent malheureusement pas un choix idéal pour 
étude de la substance fondamentale, car certains constituants sont 
en partie solubilisés (v. g. acide hyaluronique). 

Les techniques de coloration de routine (trichrome et vert de Masson 
pour le collagéne, la résorcine-fuchsine de Weigert pour le tissu élas- 
tique, l’argentation de Laidlaw pour la réticuline) ont été utilisées de 


méme que les principales techniques histochimiques décrites antérieure- 
ment. 
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OBSERVATIONS 


Cas I. — M™e L. A..., 70 ans (X-5859, Hétel-Dieu de Québec) est 
admise 4 l’hépital le 13 février 1945 pour une tuméfaction de la grosseur 
d’une orange a la face externe du genou gauche. Le début de cette 
masse remonte a 5 mois et son développement fut progressif et indolore. 

A l’examen, la peau est lisse et tendue, la consistance de la tumeur 
est mollasse. On procéde a l’exérése chirurgicale et on constate que le 
‘néoplasme s’est développé dans le tissu conjonctif parasynovial, la 
cavité articulaire étant complétement libre. Le tissu tumoral est blanc 
grisdtre, d’aspect encéphaloide, trés visqueux au toucher. 

La malade est réhospitalisée 8 fois entre les années 1947 et 1952 pour 
des tumeurs qui se sont développées invariablement dans le voisinage 
des cicatrices opératoires. Ces masses toujours trés mollasses ont pré- 
senté un volume variant d’un pruneau a une téte d’adulte. Au cours de 
chaque hospitalisation, on a procédé a une exérése chirurgicale la plus 
extensive possible, la malade refusant l’amputation. 

La patiente est décédée 4 77 ans, de complications pulmonaires, 
possiblement d’embolie, consécutive a une phlébothrombose du membre 
inférieur gauche. L’autopsie a été refusée, mais il ne semble pas y avoir 
eu d’essaimage métastatique. 


Cas Il. — M. W. M..., 53 ans (40 267, Hétel-Dieu de Québec), est 
hospitalisé en novembre 1943 pour des tumeurs dures, limitées a la 
nuque, que l’on diagnostique comme des kystes sébacés (loupes) au 
cours de l’exérése. 

Le patient est porteur en plus d’une petite tumeur de la grosseur d’un 
ceuf de poule, développée sur le cété externe du genou gauche. Cette 
tuméfaction indolore, bien délimitée, un peu fluctuante, serait apparue 
aprés un traumatisme dont nous ignorons la nature, survenu en 
aotit 1943. 

Au cours de l’ablation chirurgicale de ce kyste, on constate que le 
contenu est noirdtre et gluant; malheureusement le prélévement n’a 
pas été envoyé au laboratoire d’histopathologie. Quelques semaines 
aprés l’ablation de ce kyste, il apparait dans le voisinage de la cicatrice 
opératoire une tumeur dure, rénitente, mobile sur les plans profonds, 
qui atteint rapidement le volume d’un ceuf de poule. Cette tumeur est 
alors réséquée en mai 1944, a l’Hétel-Dieu de Lévis. Trois mois plus 
tard, le patient consulte de nouveau pour une masse mollasse, encépha- 
loide, qui intéresse cette fois la peau, les revétements aponévrotiques et 
les tendons de la région externe du genou. On procéde le 10 aoat 1944 
a une désarticulation de la hanche. Le patient est décédé durant 
Yannée 1945, vraisemblablement de métastases abdominales. 


Cas III. — Mm™e L. C..., 53 ans (46 255, Hétel-Dieu de Québec) est 
admise a l’hépital en aodit 1944 pour un volumineux hématome 
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développé a la face interne de la jambe droite, survenu 4a la suite d’une 
chute il y a 18 mois. Depuis 6 mois, la patiente a constaté une induration 
des tissus mous de la région supérieure du tibia. Radiologiquement, 
il s’agit d’une tumeur des parties molles, l’os étant intact. A la suite 
d’une biopsie qui confirme la malignité du néoplasme, on ampute le 
membre inférieur droit au tiers moyen inférieur de la cuisse. 

En 1955, la patiente agée de 64 ans est vivante et trés bien. 


Cas IV. — M. L. L..., 62 ans, employé de chemin de fer (X-26 079, 
H6tel-Dieu de Québec) consulte en mars 1950 pour une tuméfaction a 
la région antéro-supérieure de la cuisse droite. Cette tumeur est apparue 
il y a environ 8 mois aprés que le patient eut constaté un lacis veineux 
cutané trés important. II y a 3 ans, L. L... fit une chute sur la glace et 
fut alors hospitalisé pour phlébite aux deux membres inférieurs. La 
tumeur, de la grosseur d’une orange, est indolore, non adhérente aux 
plans profonds et mobilisable latéralement. La bourse droite est 
augmentée de volume (hydrocéle) et la peau de la région sous-ombi- 
licale présente une circulation collatérale assez importante. On pra- 
tique l’exérése chirurgicale du néoplasme qui est blanchatre et trés 
visqueux. 

Huit mois aprés l’intervention, il apparait dans le voisinage de la 
cicatrice opératoire une nouvelle tumeur qui atteint rapidement le 
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ine volume d’un petit pamplemousse. Au cours de l’ablation, on note que le 
on néoplasme est ferme et trés adhérent a l’aponévrose de la face externe. 
nt, En juillet 1951 on intervient pour une nouvelle récidive qui intéresse 
ite cette fois la peau et le plan aponévrotique. Dans le protocole opératoire, 


le le chirurgien parle « d’une 
substance sarcomateuse 
tellement lubrifiante qu’il 
devient difficile de mani- 
puler les instruments et 
les éponges ». A la suite 
dune nouvelle récidive, on 
procéde en septembre 1951 
a une désarticulation de la 
hanche. Le patient décéde le 
26 janvier 1952. Une autop- 
sie est alors pratiquée quel- 
ques heures aprés la mort 
(H. D. 1 291). En voici les 
principales constatations : 
la cicatrice de la désarticu- 
lation de la hanche et toute 
la peau du voisinage pré- 
sentent de larges ulcéra- 
tions. La paroi de la région 
inguino-scrotale droite 
contient de multiples 
petits nodules néoplasiques 
blanchatres et visqueux 
(photo 11). Tout le petit 
bassin et la région cecale 
sont envahis par un tissu 
tumoral. Le célon ascen- 


9, dant est refoulé vers la loge 

a hépatique par la masse 

e tumorale. La plévre viscé- 

x rale gauche est recouverte Fic. 12. 

rt de petits nodules blan- 

a chatres, d’aspect sarcoma- 

x teux. Le poumon gauche contient des foyers blanchatres annulaires et 
t fermes, variant de 1 A 3 centimétres de diamétre. Deux ganglions du 


i- hile pulmonaire sont envahis par la tumeur. 


S Cas V.— M™e C. B..., (E. J. 1 428) Agée de 82 ans est porteuse d’une 
petite tumeur a la face dorsale du poignet droit qui progresse lente- 
ment depuis 7 ans. A la suite d’une évolution plus rapide au cours des 
derniers mois, elle consulte un chirurgien. La tumeur nodulaire et 
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ferme, de la grosseur d’une prune, est située au niveau des 3¢ et 4° méta- 
carpiens et est adhérente aux tendons (photo 12). Le néoplasme est 
complétement énucléé et les tissus du voisinage curetés. La tumeur 
récidive pour atteindre en 2 mois le volume de la tumeur excisée 
antérieurement. Malgré cette évolution rapide, la patiente n’est revue 
que 10 mois plus tard avec une masse qui couvre les deux tiers de la 
région métacarpienne et styloidienne. La peau est ulcérée. A ce moment, 
la patiente accepte l’amputation qui est faite sans délai au tiers supé- 
rieur de l’avant-bras. 

La face dorsale de la main présente une tumeur de. 6,5 x 4,5 x 
2,5 cm. de diamétre, ulcérée 4 la partie supérieure. Le néoplasme 
envahit toute la loge de l’extenseur commun et les couches profondes 
de la peau. La tranche de section présente de multiples nodules blan- 
chatres d’environ 1 centimetre, trés visqueux au toucher. 

Nous avons appris par la division de la Démographie de la Province 
de Québec (directeur : Dt Paul Parrot) que la malade est décédée 
apparemment de métastases pulmonaires 6 mois aprés l’amputation. 

Cette observation correspond au cas IV du D* Berger, publié anté- 
rieurement (17). 


Cas VI. — Mme P. D..., (I. A. P., 43 510), 58 ans, consulte son 
médecin en 1947 pour douleurs 4 l’épaule gauche et au cou dont le 
début remonte 4 environ 3 mois. L’examen clinique révéle une petite 
masse a la face externe de l’humérus, dure, adhérente a l’os, de nature 
probablement bursique. Microscopiquement, cette lésion intéresse 
le tissu tendineux qui est parsemé de petites plages acidophiles fine- 
ment granuleuses avec ici et 14 des dép6éts de sels calcaires. Ces plages 
dégénératives sont souvent circonscrites par un liséré cellulaire histio- 
cytaire A disposition palissadique avec plusieurs cellules géantes 
multinucléées de type 4 corps étranger. Les foyers dégénératifs contien- 
nent souvent des dépéts calcaires. Un diagnostic de tendinite calcaire 
de l’épaule est alors porté. 

Trois mois plus tard, soit au début de septembre 1947, la patiente 
est revue pour une douleur a l’aine gauche qui aurait débuté a la 
mi-juillet. A ?examen, on trouve une tumeur dure mobile, de la grosseur 
d’un ceuf de poule, complétement enfouie dans les muscles. L’exérése 
locale de ce néoplasme est facile par suite de ses limites apparemment 
nettes. Des renseignements précis nous manquent sur |’évolution de 
ce cas mais l’on sait toutefois que le chirurgien fut obligé de réinter- 
venir 3 fois pour des tumeurs toujours développées dans le voisinage 
des cicatrices opératoires. Le décés survint en janvier 1952, malgré les 
séances de roentgenthérapie. La mort fut attribuée au sarcome de la 
cuisse. 


Cas VII. — Sceur Marie E..., 34 ans (I. A. P., 57 983) consulte pour 
une petite tuméfaction de la grosseur d’une noisette développée a 1a 
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face externe du genou droit. L’apparition de ce nodule serait liée 4 un 
traumatisme. La tuméfaction mollasse localisée dans les tissus mous 
juxta-articulaires est trés mobilisable. 

Cing ans aprés l’exérése locale la religieuse vaque 4 ses occupations 
mais son médecin suspecte une métastase pulmonaire d’aprés les 
clichés radiologiques. 


Cas VIII. — M. J. L..., 77 ans (1. A. P., 54 628 est opéré en 
février 1950 pour une masse tumorale siégeant a la région antéro- 
externe de la cuisse gauche. Le néoplasme est nodulaire, trés mollasse, 
de 4 x 3 x 1 cm. et peu adhérent aux plans profonds. Quatre mois 
aprés l’exérése, une nouvelle tumeur est enlevée dans le voisinage de 
la cicatrice opératoire. Le patient recoit par la suite de la radiothérapie. 
Six mois plus tard, soit en décembre de la méme année, une seconde 
récidive nécessite une nouvelle intervention. 

Le patient a été revu en novembre 1955 par son médecin. L’état 
général est médiocre et la radiographie du fémur gauche révéle une 
ébauche de destruction du bord externe du périoste sur presque toute 
la longueur de la diaphyse. Il n’y a aucune formation tumorale dans 
les tissus mous. 


TABLEAU I 


Cas AGE|SEXE|Loc. |TRAUMATISME| RECIDIVE| EVOLUTION 
I 70 | f. |genou 8 8 ans décédée 
II 53 | h. |genou oui 3 18 mois décédé 
53 | f. |genou oui 8 ans vivante 
IV 62 | h. |cuisse 5 30 mois décédé 
Vv 82 | f. |poig. oui 1 8 ans décédée 
VI 58 | f. |cuisse 3 52 mois décédée 
VII 34 | f. |genou oui 5 ans vivante 
VIII 77 | h. jcuisse 2 5 ans vivant 
Acre. — Ce sarcome survient généralement au cours de la seconde 


moitié de la vie; 7 des 8 malades de cette série étaient plus 4gés que 
50 ans. L’Age moyen est de 61,1 ans. Ce néoplasme se développe plus tar- 
divement que le synovialo-sarcome proprement dit. En effet, dans les 
séries de Berger (17), de Pack (18), de de Santo (34), d’Anderson (35), 
les Ages moyens sont respectivement de 35,4, de 36,3, de 34 et de 32 ans. 


BULL, DU CANCER, 1956, T. 48, N° 4. 35 
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Ces auteurs appuient sur le fait que le synovialo-sarcome est une 
tumeur du jeune adulte qui survient le plus fréquemment entre 20 et 
40 ans. 


SExE. — Cing des 8 sarcomes de cette étude se sont développés 
chez des femmes. Certains auteurs accordent au sexe masculin une 
prédilection pour le synovialo-sarcome (17, 34, 35). Par contre, il 
semble que le kyste synovial juxta-articulaire soit beaucoup plus 
fréquent chez la femme que chez l’homme (30, 32). 


LocaLIsATIon. — Le membre inférieur fut 7 fois le siége de ce sar- 
come, le genou étant la localisation la plus fréquente, soit 4 cas sur 8, 
Trois tumeurs ont pris naissance a la partie supérieure de la cuisse et 
une sur la face dorsale du poignet. 


MAcrRoscopiE. — Le néoplasme atteint généralement un. volume 
assez important variant de celui d’un pruneau a celui d’un pample- 
mousse. La peau se distend progressivement mais les ulcérations 
n’apparaissent que tardivement et le plus souvent aprés une ou 
plusieurs récidives. Au début, la tumeur est unique, assez bien délimitée, 
facilement mobilisable, mais adhérente soit aux tendons (photo 12), 
soit aux aponévroses du tissu conjonctif para-articulaire. Les mouve- 
ments articulaires sont parfois douloureux, mais non limités, la cavité 
synoviale n’étant pas intéressée par le processus tumoral. Avec les réci- 
dives, les noyaux sarcomateux deviennent multiples (photo 11) et se 
développent souvent 4 distance les uns des autres. La consistance 
tumorale mollasse est tout 4 fait particuliére et rappelle a la palpation 
un peu celle du lipome. A la coupe, la structure est vaguement lobulée, 
de coloration blanc grisdtre, d’aspect encéphaloide. Au toucher, le 
caractére mucoide est trés évident et la viscosité est parfois comparable 
a celle du pseudomyxome péritonéal. 

Ces tumeurs présentent souvent des zones hémorragiques et des 
formations kystiques d’ou s’écoule une substance glaireuse et filante 
type blanc d’ceuf. 


Microscopie. — Ces tumeurs ont été étudiées histologiquement 
comme des sarcomes du tissu conjonctif ot la structure interstitielle 
est aussi importante dans le diagnostic que la partie cellulaire. 


Le stroma 


1° ELEMENTS FIBRILLAIRES. — a) Fibres de collagéne. — Le collagéene 
intercellulaire est généralement peu abondant, mais dans les zones 
tumorales soit laches, soit trés cellulaires, il existe ici et 14 un feutrage 
fibrillaire discret coloré par le vert de Masson. Les plages sarcoma- 
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teuses sont souvent sillonnées de bandelettes et de travées de collagéne 
de type lamelleux. On retrouve a la périphérie de ces sarcomes un 
collagéne d’aspect identique, correspondant a un tissu tendino-apo- 
névrotique, bursique ou synovial. Il semble bien que ces travées de 
collagéne intratumorales ne soient pas élaborées par le sarcome, mais 
soient en réalité le tissu scléreux préexistant dissocié par de multiples 
foyers néoplasiques (photo 13). 

b) Fibres de réticuline. — La technique d’argentation de Laidlaw 
a permis de visualiser une abondante trame fibrillaire intercellulaire de 
réticuline. Ces fibrilles sont généralement courtes et enrobent les 
éléments cellulaires. Quelques-unes baignent dans la substance inter- 
cellulaire mucoide. L’argentophilie de la réticuline et de la substance 
myxoide est vraisemblablement due 4a la richesse en polysaccharides. 

c) Fibres élastiques. — Ces sarcomes sont quasi dépourvus de fibres 
élastiques habituellement colorées en noir par la résorcine-fuchsine de 
Weigert. Le tissu élastique est encore un domaine plutét mystérieux 
et il semble bien que dans cette fibre, il y ait association chimique de 
polysaccharides et de protéines (36). 


2° SUBSTANCE FONDAMENTALE. — Le caractére mucoide ©. visqueux 
de ces sarcomes provient en grande partie de l’abondante substance 
intercellulaire, incolore suivant les techniques de routine, mais a 
propriétés chimiques bien spécifiques d’aprés les méthodes histo- 
chimiques. 


TABLEAU II 


ErupE HISTOCHIMIQUE DE LA SUBSTANCE INTERSTITIELLE 


METACHROMASIE P. 
Cas HALE 
béta gamma glycogéne 
VI ++ +++ ++) +++4 
Vil ++ ‘ome +++ +++ 
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Les éléments cellulaires sont souvent trés dissociés et baignent dans 
une substance abondante qui rappelle morphologiquement le liquide 
d’cedéme (photo 14). Tantdét le néoplasme est trés pauvre en cellules et 
quasi uniquement constitué de plages fluidifiées légérement teintées par 
Véosine, tantét cette substance remplit de multiples petites cavités 
bien délimitées par un liséré cellulaire conjonctif (photo 15). Morpholo- 
giquement ces sarcomes ont en général un aspect soit myxoide 
(photo 16), soit polykystique ou pseudoglandulaire (photo 15). 


ETUDE HISTOCHIMIQUE DE LA SUBSTANCE FONDAMENTALE. — 
a) Muci-carmin. — Le caractére muci-carminophile plus ou moins 
intense de plusieurs fibrilles intercellulaires et des plages ou lacs de 
substance interstitielle fluidifiée nous oriente vers le groupe chimique 
des mucines. Cette technique au muci-carmin, empirique, nous ren- 
seigne seulement sur le caractére mucoide de ces sarcomes sans en 
préciser la nature des constituants. 

b) Métachromasie. — Lison (22), A la suite de ses expériences, a 
conclu catégoriquement que « le virage métachromatique constitue une 
véritable réaction micro- et histochimique et est l’apanage exclusif 
des esters sulfuriques de poids moléculaire élevé ». Cette interpré- 
tation fut toutefois fortement mise en doute par Michaelis (23). 

Le virage métachromatique, rouge pourpre, obtenu avec une solution 
alcoolique faible de bleu de toluidine trés diluée (1/1 000) dans 5 des 
sarcomes étudiés ici, nous permet d’identifier cette substance inter- 
stitielle comme partiellement constituée d’esters sulfuriques a poids 
moléculaire élevé. Ces éléments sont dans la substance fondamentale 
les acides chondroitine sulfurique et mucoitine sulfurique. L’ acide hyalu- 
ronique posséderait également cette propriété métachromatique (37). 

La métachromasie fut obtenue avec une intensité plus ou moins 
variable sur les coupes des 8 tumeurs, mais avec une solution faible de 
bleu de toluidine en milieu aqueux, suivie d’une différenciation 4 
l’acétone sans passage alcoolique. Les plages mucoides ont alors pris 
une coloration rouge violacé ou pourpre ainsi que de nombreuses 
fibrilles du feutrage intercellulaire. 

Toute la substance interstitielle n’a pas la propriété métachroma- 
tique rouge pourpre, correspondant au type gamma de Michaelis. En 
effet plusieurs plages de substance interstitielle aprés passage au bleu de 
toluidine ont une teinte bleu violacé trés prononcée pouvant étre 
interprétée comme une métachromasie type béta. Les polyméres des 
hydrates de carbone et les composés phosphatés posséderaient cette 
propriété métachromatique type béta. 


P. A. S. — La substance amorphe muci-carminophile et métachro- 
matique est généralement P. A. S. négatif, sauf sur de rares endroits 
et seulement dans 2 cas (tabl. II) ot une légére teinte rouge rosé fut 
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obtenue. Par contre, plusieurs fibrilles intercellulaires correspondant 
4 la réticuline inter- et péricellulaire sont P. A. S. positif. Plusieurs 
cellules de méme que les plages de substance muci-carminophile et 
métachromatique contiennent des granulations fines ou grossiéres 
p. A. S. trés positif, digérées par la maltase. 

Les bandelettes de collagéne intra- et péritumorales de méme que le 
tissu fibroscléreux tendino-aponévrotique et juxta-synovial ont pris 
d’une facon plus ou moins intense le P. A. S. 


Hate. — C’est par cette technique d’oxydation qu’est surtout 
apparue la nature chimique de la substance interstitielle. Le stroma 
sarcomateux est fait d’une multitude de fibrilles d’un bleu trés vif et 
clair, orientées en tous sens. Les plages et les lumiéres glanduliformes 
4 contenu mucoide, muci-carminophile et le plus souvent métachroma- 
tique, apparaissent d’un bleu vif avec cette technique. Toutefois les 
fibrilles et les bandelettes qui ont retenu le vert de Masson sont ici d’un 
rouge clair (collagéne). Les sarcomes des observations I et VII sont un 
peu moins riches en substance interstitielle Hale positif que les 6 autres 
sarcomes (tabl. 

Cette technique d’oxydation met en évidence les esters sulfuriques des 
muco-polysaccharides acides et l’acide hyaluronique (24). 


HYALURONIDASE. — Les coupes histologiques des sarcomes des 
6 premiers cas ont été traitées par une solution d’hyaluronidase testi- 
culaire, A l’étuve a 37° durant 18 heures. A la suite de cette action 
enzymatique, une grande partie de la substance intercellulaire et 
intrakystique a perdu ses propriétés muci-carminophiles, métachro- 
matiques et Hale positif. Toutefois, la majorité des fibrilles de feutrage 
ont conservé avec la technique de Hale leur teinte bleu trés vif. L’hyalu- 
ronidase a surtout lysé la substance fluidifiée et non fibrillaire. 

Les éléments cellulaires. — Le polymorphisme cellulaire est a pre- 
miére vue déroutant, mais l’unité de l’ensemble n’a jamais exclu le 
polymorphisme des constituants. La morphologie cellulaire varie 
suivant l’abondance ou la pauvreté en substance mucoide interstitielle. 
En effet, les plages cellulaires denses sont généralement constituées 
par des éléments allongés fusiformes 4 protoplasme acidophile, rap- 
pelant parfois la structure du fibroblaste. On y retrouve les irrégularités 
et les monstruosités nucléaires communes aux tumeurs malignes. 

C’est surtout dans les plages tumorales laches que se manifeste la 
diversité cellulaire. Les éléments sont tantét multinucléés d’aspect 
nettement plasmodial (photo 14), tantét étoilés avec un protoplasme 
acidophile assez abondant rappelant la cellule du mésenchyme 
embryonnaire. Plusieurs de ces cellules sont globuleuses avec un proto- 
plasme spumeux ou vacuolaire (photo 17). Le liséré cellulaire qui borde 
les cavités pseudoglandulaires 4 contenu mucoide est généralement 
constitué de cellules rondes uninucléées mais parfois plurinucléées a 
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protoplasme également spumeux ou clair (photo 18). On retrouve des 
cellules d’aspect identique dans les plages de substance mucoide 
(photo 19). Ces cellules sont superposables a celles que l’on rencontre 
dans le stroma myxoide du kyste synovial (photos 6, 17, 19). C’est ce 
polymorphisme cellulaire qui a été interprété par Sabrazés et Berger 
comme une manifestation histoide sinon histiocytaire (17). 


La morphologie cellulaire de ces sarcomes semble: intimement liée 
a la nature et a l’abondance de la substance interstitielle, comme 
d’ailleurs le chondroblaste et l’ostéoblaste différenciés sont définitive- 
ment faconnés par la chondroitine et l’osséine. Cette interrelation entre 
la cellule et son milieu a été signalée par Policard (38) : « Morphologi- 
quement les cellules se placent 14 ot elles peuvent. La masse collagéne 
leur impose mécaniquement leur forme Les réactions morphologiques 
montrées par les cellules sont le plus souvent secondaires 4 des modifi- 
cations du milieu. Le point de départ des processus pathologiques se 
trouve en général dans la masse fondamentale conjonctive ». C’est 
ainsi que le fibrome tendino-aponévrotique ne différe probablement du 
myxome non pas par ses cellules, mais par la nature de la substance 
interstitielle. 

Nous avons retrouvé dans plusieurs plages de substance fondamentale 
des cellules dont le protoplasme contient de fines granulations et corres- 
pondent vraisemblablement A des mastzellens. La présence de ces 
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éléments, parfois assez nombreux, peut avoir une certaine relation 
avec l’abondance de la substance fondamentale, étant donné que !’on 
soupconne le réle de ces cellules dans la formation de l’héparine. 


DISCUSSION 


Nous avons retrouvé dans ces sarcomes mucoides juxta-articulaires 
et synoviaux la méme substance intercellulaire, fondamentale, que 
celle rencontrée au cours de la formation des kystes synoviaux avec 
les mémes affinités tinctoriales histochimiques. La présence de cette 
substance métachromatique dans les tissus parasynoviaux et tendineux 
s’explique anatomiquement et il n’est pas nécessaire de faire appel 4 des 
inclusions embryonnaires pour en expliquer la formation. King (32) 
a fait remarquer judicieusement que dans l’explication des phénomeénes 
pathologiques on doit d’abord faire appel a la nature du tissu normal 
et ne pas toujours introduire des hypothéses totalement extrinséques 
que l’on justifie par le terme « d’inclusion embryonnaire ». 

Buck (39) a démontré que « la persistance d’une substance fonda- 
mentale métachromatique au cours de la régénération tendineuse 
représentait probablement une production accentuée de ténomucoide 
du tendon normal ». L’élaboration de,substance fondamentale dans ces 
tissus, soit au cours d’une lésion bénigne (kyste synovial) soit au cours 
d’un sarcome, est une différenciation normale du mésenchyme embryon- 
naire au méme titre que |’osséine, la chondroitine, le collagéne dans les 
lésions tumorales bénignes ou malignes, osseuses, cartilagineuses ou 
fibreuses. 

Sur plusieurs endroits, les plages sarcomateuses reproduisent des 
aspects superposables aux stades I et II du kyste synovial tel que 
décrit par King (32). On y retrouve également de multiples formations 
kystiques 4 contenu mucoide et limitées par un liséré cellulaire conjonc- 
tif. Ces structures peuvent étre interprétées soit comme des ébauches de 
cavités synoviales ou bursiques, soit comme des kystes synoviaux au 
stade III de King. Les plages mucoides contiennent souvent des 
cellules étoilées, fusiformes ou rondes, comparables a celles du kyste 
synovial (photos 16, 17, 18, 6). 

La nature sarcomateuse de ce néoplasme est indiquée par les carac- 
téres monstrueux des cellules, la destruction cellulaire, l’envahissement 
conjonctivo-adipeux du voisinage et la production de métastases. 

Morphologiquement et histochimiquement, le kyste synovial et le 
sarcome mucoide juxta-articulaire sont done trés apparentés. Dans 
ces 2 lésions, il y a cette méme substance intercellulaire amorphe, 
muci-carminophile, en partie métachromatique et Hale fortement 
positif. L’action lytique de l’hyaluronidase et la négativité presque 
totale du P. A. S. font de la majorité des constituants de cette sub- 
stance des muco-polysaccharides acides. Braden (40) a en effet montré 
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que les muco-polysaccharides acides du tissu conjonctif et de l’héparine 
ne se colorent pas au P. A. S., sauf dans certains cas ot l’acide hyalu- 
ronique est associé 4 une substance non métachromatique comme un 
polysaccharide neutre. De son cété, Bunting (15) a hydrolysé par I’hya- 
luronidase testiculaire la substance métachromatique de quelques 
néoplasmes mésenchymateux (fibromyome, fibro-sarcome, sarcome de 
Rous). L’on sait que l’enzyme testiculaire hydrolyse l’ester sulfurique 
de l’acide chondroitine et l’acide hyaluronique. 

Les plages myxoides des sarcomes ont généralement été interprétées 
comme des phénomeénes dégénératifs (1) (41), d’importance négligeable. 
Une telle explication de la substance fondamentale dans les sarcomes 
mucoides et le kyste synovial au stade I et II revient 4 interpréter le 
collagene du fibrome, l’osséine et la chondroitine de l’ostéo- et du 
chondrosarcome comme des phénoménes purement dégénératifs et 
non comme des substances d’élaboration cellulaire. 

L’origine des muco-polysaccharides du tissu conjonctif est liée au 
fibroblaste (15) ou du moins au métabolisme des éléments du tissu 
conjonctif en général (fibroblaste, mastzellen, histiocyte) (42). Dans le 
kyste synovial au stade d’imbibition mucoide, les éléments cellulaires 
sont ceux du tissu conjonctif normal qui se tuméfient suivant l’abon- 
dance la substance fondamentale. Dans les sarcomes mucoides les 
plages cellulaires denses ont nettement un aspect fibromateux, les 
cellules étant allongées, fusiformes, avec un noyau rond ou ovoide a 
chromatine poussiéreuse (20). Ce sont ces mémes éléments qui se 
modifient dans les plages mucoides pour prendre une forme étoilée 
qui rappelle le fibroblaste du mésenchyme. Dans le cas I, ot la sub- 
stance fondamentale est particuli¢rement abondante, les mastzellens 
sont nombreux. 

Le caractére plurirécidivant (tabl. II) et le développement rapide 
de ces sarcomes sont liés a l’abondance de la substance mucoide inter- 
stitielle. Les éléments mésenchymateux élaborent en des foyers pluri- 
centriques une abondante substance fondamentale qui n’est plus 
lysée par les enzymes tissulaires (hyaluronidase, muco-chondromu- 
cinase comme dans le kyste synovial banal ot il y a résorption rapide 
de cette substance. Les tumeurs sont souvent réséquées trés largement, 
mais le terrain parasynovial ou bursique conserve son potentiel sarco- 
mateux et sécrétoire. 

Les récidives se développent rapidement et les tumeurs atteignent 
des dimensions importantes (photos 11, 12), larapidité de production 
rappelant celle d’un liquide d’épanchement ou d’cedéme. 

Les sarcomes mucoides bien que récidivants et volumineux évoluent 
longtemps sur place ne donnant que tardivement des métastases. Cette 
évolution locale peut s’expliquer par l’abondance de la substance 
fondamentale qui constitue une véritable barriére défensive contre 
Yinvasion et la propagation a distance. II est un fait 4 noter que les 
métastases pulmonaires et ganglionnaires trouvées a l’autopsie (cas IV) 
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sont trés cellulaires et peu mucoides. Le pouvoir métastatique est 
apparemment lié 4 la pauvreté en substance mucoide, fondamentale, 
ou du moins a la dépolymérisation de cette substance soit par une 
action enzymatique (collagénase), soit par une action physique 
(rayons X). 

Il est opportun de préciser, au terme de cette étude, la parenté de 
ces sarcomes avec le synovial-sarcome proprement dit. I] est évident 
que la localisation juxta-synoviale, bursique ou tendino-aponévrotique, 
la natue mucoide et l’apparentement au kyste synovial de ces sar- 
comes, permettent de les classer dans le groupe des tumeurs malignes 
de la synoviale et des tissus histologiquement similaires (gaines, 
bourses). Ces néoplasmes different toutefois des synovialo-sarcomes 
trés cellulaires de type épithélial ou fibro-sarcomateux, par l’Age 
Vévolution, le sexe,la localisation. Les synovialo-sarcomes sont en effet 
des tumeurs des jeunes adultes, 4 évolution métastasique rapidement 
fatale, localisées souvent aux cavités articulaires. Les sarcomes 
mucoides, au contraire, sont plutét juxta-articulaires, récidivants avant 
d’étre métastatiques et a évolution lente. Ils se développent générale- 
ment au cours de la seconde moitié de la vie. Ces différences, 4 la fois 
histologiques et cliniques, justifient-elles une nouvelle appellation? Ce 
n’est certes pas le but de ce travail d’allonger la liste déja longue des 
néologismes du chapitre des tumeurs. Qu’il suffise de faire remarquer 
que ces sarcomes étudiés présentement correspondent Aa ce que 
Berger (17) a décrit sous le terme de « synovialo-sarcome mucoide » et 
Sabrazés (30) sous celui de « synovialome malin polykystique ». L’aspect 
cellulaire et stromal de ces néoplasmes les apparente certainement au 
tissu synovial ou du moins au tissu conjonctif des régions articulaires, 
des gaines et des tendons. Les termes de sarcome polymorphe mucoide 
et de muco-sarcome utilisés dans ce travailsont d’inspiration purement 
morphologique et ont le grand avantage de pouvoir persister malgré 


les nouvelles acquisitions étiologiques et les différentes interprétations 
histochimiques. 


TRAITEMENT. — Le muco-sarcome parasynovial a caractéres histo- 
logiques bien définis correspond 4a une entité clinique assez bien 
individualisée. C’est une tumeur maligne de l’adulte, localisée le plus 
souvent aux membres inférieurs, éminemment récidivante, a évolu- 
tion locale assez longue avant de donner des métastases 4 distance. Son 
pronostic n’est pas nécessairement fatal (3 cas de survie d’au dela de 
5 ans). Il est probable qu’un traitement chirurgical plus radical 
appliqué au tout début, lors de la premiére consultation et aprés un 
diagnostic histologique certain, puisse assurer une guérison définitive 
dans la majorité des cas. Le caractére récidivant de ces sarcomes trouve 
partiellement son explication dans la nature mucoide du stroma, mais 
également dans une chirurgie trop conservatrice. Il semble bien que la 
premiére récidive soit une preuve que l’excision locale complete est 
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irréalisable et qu’une amputation doit étre envisagée. L’une des sur- 
vivantes (cas III) eut une amputation dés sa premiére hospitalisation 
tandis qu’une autre (cas VII) eut une excision trés large pour une tumeur 
petite. On ne peut juger ici de l’inefficacité de l’amputation, puisque ce 
traitement fut généralement envisagé et accepté qu’aprés plusieurs 
récidives. 

L’efficacité des rayons X est fortement mise en doute. On peut méme 
se demander s’il y a réelle opportunité 4 dépolymériser la substance 
fondamentale de ces tumeurs, par les rayons, étant donné que cette 
substance peut servir de barriére défensive contre le pouvoir méta- 
statique des éléments sarcomateux. 


CONCLUSION 


Le stroma mucoide d’un groupe de sarcomes a été étudié et finale- 
ment interprété comme de la substance fondamentale élaborée par 
des néoplasmes développés dans des régions ot |’on trouve normale- 
ment cette substance fondamentale. 

Le kyste synovial constitue l’équivalent bénin de ces néoplasmes 
malins. 

Cette étude a été poursuivie en ayant toujours a l’esprit cette affir- 
mation de Duran-Reynals (26) « The concept of a cell is not complete 
without being considered together with its ground substance or other 
intercellular matrices ». 
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Contribution a l'étude de la radiosensibilité 
des tumeurs utérines 


(Critéres cytochimiques) 


par 


H. KRITTER et C. HEROVICI 


La radiosensibilité des épithéliomas utérins n’est pas basée uni- 
quement sur leur forme histologique morphologique, croyance valable, 
hier encore, en cancérologie. 

C’est ainsi que les formes glandulaires des épithéliomas endo- 
cervicaux et endométriaux utérins se révélent aussi radiosensibles 
que les formes épithéliales malpighiennes. Par contre, nous savons 
depuis longtemps que certains épithéliomas malpighiens infiltrants 
nécrotiques peuvent manifester une résistance devant la _ physio- 
thérapie. 

Il semble que les facteurs trés variés, d’ordre hormonal et humoral, 
bactériologique et surtout métabolique aient une influence sur la 
radiosensibilité des cellules malignes. 

Le traitement par les radiations ionisantes, que ce soit par le radium 
ou les rayons X ou encore, l’association des 2, déclenche au niveau 
des cellules de l’épithélium cervical, des modifications cytochimiques, 
dont l’étude peut permettre l’établissement d’un pronostic évolutif. 

A l'Institut Gustave-Roussy de Villejuif, une exploration des acides 
nuclé:ques, des phosphatases alcalines, du glycogéne et du potassium 
cellulaire, compléte la surveillance clinique des malades traitées et 
nous rapportons ici les premiers résultats de ce travail. 

La littérature est riche en travaux ayant trait 4 l’action des radia- 
tions sur le métabolisme des acides nucléiques et, dans l’ensemble, 
ces travaux aboutissent aux mémes conclusions. Les quelques diffé- 
rences dans les résultats sont dues aux doses thérapeutiques utilisées 
ainsi qu’au siége de l’irradiation effectuée soit au niveau de la tumeur, 
soit a distance. 

In vitro, Errera en 1946, étudie l’effet d’une dose de 2 000 r sur 
les nucléoprotéines des globules rouges d’oiseaux et trouve une dimi- 
nution nette de leur viscosité. 

Taylor, Greenstein et Hollaender, en 1948, en irradiant une solution 
de thymonucléate de soude avec 22 400 r, obtiennent une disparition 
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presque complete de la viscosité, et la mettent sur le compte de la 
dépolymérisation de la molécule de D. N. A. (acide désoxyribonu- 
cléique) sous l’effet de l’irradiation. 

Abrams, en 1951, utilisant des doses beaucoup moins élevées, 
constate que l’inhibition de la synthése du D. N. A. est le phénoméne 
biochimique le plus évident de l’action des radiations. 

Enfin, M™e Holmes ainsi que Gros et Mandel (1949), en irradiant 
avec de trés petites doses de 500 r des tumeurs de rat, ont confirmé 
la réduction de cette synthése sous l’effet de la physiothérapie. 

Dans la série des travaux in vivo, qui nous intéressent plus parti- 
culiérement, Stowell en 1945 irradie les tumeurs de la mamelle de 
rat avec des doses variant de 2 000 4 4000 r, et recherche 4 mettre 
en évidence le D. N. A. et le R. N. A. (acide ribonucléique) deux 
semaines aprés irradiation. 

Ross et Ely, sur des intestins de rat irradiés, et M™e De Nicola, 
sur les cellules du testicule d’Asselus Aquaticus, avec des doses de 
500 r, ont constaté la diminution du D. N. A. et l’augmentation du 
R. N. A. aprés traitement. 

Tilloston et Warren étudient en plus des acides nucléiques, les modi- 
fications des phosphatases alcalines sous l’effet du traitement. 

Enfin, un travail récent de H. Call’, Verga, Giordano et Jacobelli 
constitue une excellente revue de toutes ces recherches et présente 
Voriginalité d’irradier 4 distance de la tumeur, laquelle est vérifiée 
histologiquement par la suite. 

A léchelle humaine, la richesse en acides nucléiques des tumeurs 
utérines de la femme, traitées par radium, a été étudiée par Cornil 
et Stahl 4 Marseille en 1951 sur coupe histologique colorée avec la 
technique de Feulgen. Les auteurs notent une diminution marquée 
du D. N. A. aprés traitement, expliquée 4 leur sens par l’altération 
du systéme enzymatique présidant a la synthése des désoxyribonu- 
cléines. 

On constate donc l’accord de tous les chercheurs sur la diminution 
du D. N. A. dans les tissus irradiés, diminution dont le mécanisme 
serait soit un processus d’hydrolyse, soit une dépolymérisation du 
D. N. A., soit encore l’inhibition des enzymes nécessaires 4 sa synthése. 

En ce qui concerne les modifications du glycogéne et du potassium 
cellulaire aprés physiothérapie on doit citer l’intéressante commu- 
nication de M™e Lourau-Pitres au symposium de radiobiologie de 
Liége en 1954 qui conclut 4 l’augmentation de la synthése du glyco- 
géne sous l’effet d’une irradiation générale par Rx, ainsi que les tra- 
vaux de Fenn, Hazard, Plattner et Reinberg qui constatent tous 
une accumulation de potassium cellulaire chaque fois qu’il ya augmen- 
tation du glycogéne. 

Il est possible pourtant que l’augmentation du potassium, aprés 
irradiation, soit due A la destruction moléculaire des nucléoprotéines 
qui libéreraient ainsi leurs composants minéraux. 
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MODIFICATION DES ACIDES NUCLEIQUES APRES IRRADIATION 


Bon pronostic. 


A. — AVANT TRAITEMENT. 1) Noyaux riches en D.N.A. 

B. — Apris TRAITEMENT. 2) Disparition du D.N.A. (vert). Augmentation 
du R.N.A. (rouge). 3) Polynucléaire, dont le noyau est riche en D.N.A. 
témoin de la validité technique. 
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MODIFICATION DES ACIDES NUCLEIQUES APRES IRRADIATION 


Mauvais pronostic. 
A. — AVANT TRAITEMENT. 1) Noyaux riches en D.N.A. 
B. — APRES TRAITEMENT. 2) Noyau pauvre en D.N.A. Augmentation 
du R.N.A. 3) Polynucléaire. 4) Placard contenant encore du D.N.A. 
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Tous ces travaux expérimentaux ont été réalisés grace a des tech- 
niques biochimiques ou histologiques impliquant lablation’ de la 
tumeur, ou tout au moins, le prélévement d’une biopsie, ce qui ne 
permet pas, dans la pratique courante, d’effectuer une surveillance 
systématique. 

Aussi avons-nous été amenés a nous servir du cytodiagnostic 
pour réaliser des prélévements répétés non traumatisants. 

Ruth Graham, en 1950, avait déja utilisé les frottis cervico-vagi- 
naux pour apprécier les modifications morphologiques de |l’action 
des radiations au niveau des épithéliums cervicaux, dans le but d’en 
tirer une conclusion pronostique. 

Apres deux années d’étude des frottis irradiés, nous considérons 
lexploration cytochimique et particuliérement le test des nucléo- 
protéines plus fidéle que la réaction morphologique a lirradiation. 
Ceci dit, nous en tenons tout de méme compte et notre « instantané 
cellulaire » de surveillance de Virradiation, contient un temps mor- 
phologique associé aux techniques cytochimiques. 

Du point de vue thérapeutique, tous les épithéliomas du col utérin, 
quelle que soit leur forme histologique, sont traités al’ Institut Gustave- 
Roussy par curiethérapie, suivie de l’acte chirurgical aprés sept 
semaines pour les cancers au stade 1, ou par radiothérapie trans- 
cutanée complémentaire pour les cancers aux stades 2, 3 et 4, évidem- 
ment. 

Les doses moyennes ce radium varient de 3 840 mg. h 44 320 mg. h 
pour les temps vaginaux, et autant pour les applications utérines. 
Le traitement est étalé sur 15 jours. La radiothérapie comporte 
4 champs (2 antérieurs et 2 postérieurs) chacun des champs recevant 
2500 4 3 000 r a la peau, par doses quotidiennes de 200 r par 
champ. 

Les prélévements cytologiques sont effectués au niveau du col 
utérin, avec une spatule de bois, et fixés pendant 2 heures dans un 
mélange d’alcool-éther. 


TECHNIQUES DE COLORATION 


1. — Morphologique 


La technique de Pundel, qui associe l’hématoxyline de Harris au 
colorant de Shorr, nous a donné pendant longtemps satisfaction et 
a constitué la seule technique morphologique employée. 

Actuellement, nous référons une technique personnelle qui associe, 
en un seul temps de coloration un dérivé acétique du brun de Bismarck, 
que nous appelons marronine, au vert lumiére, au bleu coton et a l’écar- 
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MODIFICATIONS CELLULAIRES APRES IRRADIATION 


Fic. 1. — Coloration morphologique : cellule irradiée, montrant les vacuoles qui 


cachent le noyau. 


Fic. 2. — Coloration histochimique pour les acides nucléiques : en A, cellules de la 
couche superficielle, A noyaux pycnotiques, contenant encore du D. N. A. En B, 
cellules des couches profondes, a noyaux invisibles, ne contenant plus de D. N. A. 


Fic. 3. Coloration histochimique par le glycogéne. Charge importante en giyco- 
gene, déposée a la périphérie de la cellule. Vacuolisation. 


| 1 
2 2 
a 4 Z 
i 
3 3 


ETUDE DE LA RADIOSENSIBILITE DES TUMEURS UTERINES 517 


Fic. 4. — Coloration histochimique par les phosphatases alcalines : disparition 
des phosphatases alcalines. 


Fic. 5. — Coloration histochimique pour le potassium. Dépét trés important 
de potassium cytoplasmique. 


late de Biebrich. Cette méthode présente 4 nos yeux, l’avantage d’une 
extréme spécificité chromatinienne, avec différenciation sélective 
du nucléole en rouge, ainsi que l’escamotage du sang, si génant dans 
les frottis irradiés. En plus, l’unique temps de la technique diminue 
sensiblement les possibilités d’erreur et rend cette coloration trés 
stable. 


2. — Acides nucléiques 


Une variante de la technique de Unna-Pappenheim, que nous 
avons mise au point, associe le vert de méthyle 4 la pyronine et a 
Yorange G. 

Ceci permet de visualiser le D. N. A. en vert, le R. N. A. en rouge 
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et le fond cytoplasmique en orange. L’intensité plus ou moins marquée 
du vert est un témoin quantitatif de la concentration intranucléaire 
du A. 


3. — Phosphatases alcalines 


Une variante de Danielli de la technique de Gomori, met en évi- 
dence les phospho-mono-estérases 1 sous forme d’un dépét noir de sul- 
fure de cobalt. L’orange G, une fois encore, nous colore le fond de 
la préparation. 


4. — Le glycogéne 


Le carmin de Best, traduisant en rouge la présence du _ polysac- 
charide, précédé par l’hématoxyline de Harris, excellent colorant 
nucléaire et suivi d’un temps cytoplasmique au jaune de métanil, 
nous fournit, en plus du renseignement sollicité, de fort belles images 
morphologiques. 


5. — Le potassium 


Une variante de la technique de Mac Callum trés simplifiée et ne 
tenant compte que du potassium lié aux protéines, met en évidence le 
dépét de potassium, de fagon indirecte encore, sous forme d’un sulfure 
noir de cobalt. 

Ces techniques simples et rapides, la plus longue ne dépassant pas 
30 minutes, peuvent étre employées dans la pratique courante méme 
dans les laboratoires a débit trés important. 

La surveillance cytochimique systématique des cancers utérins 
traités s’effectue de la facon routiniére suivante : 

Un premier prélévement, de 5 lames, est fait avant le début du 
traitement. I] servira de critére de comparaison aux prélévements 
suivants faits entre application de radium et la radiothérapie; apres 
la fin de la radiothérapie, 3 mois aprés le traitement, et ensuite 
a toutes les consultations de surveillance précédant l’examen cli- 
nique. 

C’est ainsi que 177 cancers utérins irradiés ont été étudiés du 1°" oc- 
tobre 1954 au 1¢" octobre 1955. Le recul n’est pas encore suffisant, 
et nous empéche de tirer des conclusions définitives. Mais le test proposé 
s’adressant surtout aux reprises évolutives locales qui surviennent 
le plus souvent dans la premiére année aprés le traitement, nous 
avons toutes raisons de croire que l’épreuve du temps ne nous démen- 
tira pas. 

La vue d’ensemble des modifications cytochimiques des cellules 
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des cancers cervicaux irradiés peut se schématiser dans la formule- 
tableau qui suit* : 


D. N. A.[R. WN. A.| P. A. GLyc. Por. 


AVANT TRAITEMENT. .. .| +++ 


APRES TRAITEMENT . ses 


+ 
+++ 


Cette formule n’a qu’une valeur schématique car nombreuses sont 
ses variantes dont la parfaite connaissance nous permettra bientdét 
de saisir un des aspects les plus intimes de la tumeur maligne. 

Les cellules cancéreuses peuvent étre pauvres en désoxyribonu- 
cléines, ou encore, elles contiennent parfois du glycogéne. Ces aspects 
inhabituels sont, vraisemblablement, significatifs pour 1l’évaluation 
préthérapeutique de la radiosensibilité (Gricouroff) mais nos renseigne- 
ments ne nous permettent pas encore de l’affirmer. 

La concentration en potassium est variable aussi et peut-étre en 
rapport avec un degré plus ou moins élevé du potentiel prolifératif de 
la tumeur. 

Le seul fait que nous voudrions analyser ici en détail et dont la 
signification pratique nous parait démasquée, est la diminution régu- 
ligrement rencontrée du D. N. A. nucléaire aprés irradiation et dont 
l'absence est un signe de mauvais pronostic dans l’immédiat évolutif. 
Dans les 177 cas de cancers utérins traités, de notre série, 165 prélé- 
vements effectués en fin de traitement ont montré la quasi-dispa- 
rition des désoxyribonucléines et l’augmentation des ribonucléines 
du noyau. Ces derniéres, en quantité parfois appréciables, se dévoilent 
sous forme d’amas rouges dans un noyau vide de tout autre contenu. 

Dans 12 cas, par contre, il persistait une coloration verte, ou de 
tous les noyaux des cellules cervicales ou seulement au niveau de 
quelques placards de cellules. 

Sur ces 12 cas, la continuité évolutive était cliniquement évidente 
5 fois. Au contraire, dans les 7 cas restants, l’examen clinique a la 
sortie du service était satisfaisant. De ce dernier groupe, avec état 
local satisfaisant mais pronostic cytochimique réservé, 5 malades 
sont revenues a la consultation en pleine reprise évolutive, aprés 
un délai plus ou moins long écoulé a la suite de l’établissement du 
pronostic (voir tableau). 

Les 2 derniers cas sont encore en observation. Le fait qui nous 


* acide désoxyribonucléique, 
RNA_: acide ribonucléique, 
P. A. : phosphatases alcalines, 
glycogéne, 
potassium. 


+ 
| 
| 
| 
i 
a 


520 H. KRITTER ET C. HEROVICI 


parait essentiel est qu’aucune récidive locale ne se soit manifestée 


‘depuis le 1¢t octobre 1954 sans avoir montré au préalable une persis- 


tance des désoxyribonucléines dans les frottis cervicaux irradiés. 

Une autre remarque s’impose : la curieuse augmentation du R. N. A. 
accompagnant la disparition du D. N. A., qui permet de penser que 
la transformation du R. N. A. en D. N. A. ait été empéchée par les 
radiations ionisantes. Comme par ailleurs il y a également dispa- 
rition des phosphatases alcalines, enzymes dont la contribution a 
cette transformation est essentielle, il est commode de les mettre 
en cause et d’établir une relation de cause a effet entre ces deux obser- 
vations faites au microscope. 


Pas d’anoma- 
Récidive au bout|lies cytologi- 
volutive 1-2-3-4-5- -8 |suspicion cli- 
aprés_ traitement cas mois |nique au 8° 
mois 
DONS 
165 0 0-0-0-0-0-0-0-0 165 /165 
12 5 0-0-2-0-0- 1-0-2 2/12 


Aprés avoir franchi le stade expérimental et posé le probléme du 
pronostic cytochimique de la radiosensibilité, c’est aux renseigne- 
ments statistiques ainsi qu’au facteur temps, d’apporter une audience 
favorable a cette nouvelle indication du cytodiagnostic. 


(Travail de I’ Institut Gustave-Roussy.) 
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P. Masson. — Tumeurs humaines (2¢ édition), 1 volume, 1214 pages, 
450 figures et 12 planches en couleurs. Librairie Maloine, Paris, 1956. 


Ceux qui, au début de ce siécle ont pensé que l’Age de la Morpho- 
logie en général, et celui de Anatomie Pathologique, en particulier, 
étaient révolus, doivent reconnaitre aujourd’hui la profondeur de leur 
erreur. Et je ne pense méme pas, en écrivant ces lignes, a l’essor 
spectaculaire que les sciences morphologiques sont en train de prendre 
grace A la microscopie électronique. Avant méme que la technique 
moderne ait mis a la disposition des chercheurs les instruments pres- 
tigieux dont les performances étaient impensables, il y a peu d’années 
encore, les anatomo-pathologistes ont obstinément poursuivi leurs 
investigations avec les moyens traditionnels et accumulé, au cours 
d’un quart de siécle, une telle quantité de faits nouveaux, que certains 
chapitres de la pathologie en ont été littéralement transformés. 
L’exemple des tumeurs est parmi les plus probants et dans le groupe des 
auteurs qui ont profondément influencé l’évolution dans ce domaine 
P. Masson occupe une place de premier rang. 

Son livre sur le diagnostic des tumeurs, publié en 1923, a connu 
un grand succés; épuisé presque dés sa parution, il a continué, par 
un de ces paradoxes de librairie, 4 jouir d’une diffusion extraordinaire; 
certains exemplaires, il est vrai, se sont vendus sous la main a des 
prix de marché noir. Une réédition s’imposait ainsi depuis longtemps. 
Retardée par une série de circonstances, c’est aujourd’hui seulement, 
aprés 32 ans, qu’elle est présentée au public. 

C’est l’auteur, lui-méme, qui, dans la préface en expose les idées 
directrices et justifie, non sans humour, certaines particularités qui 
pourraient préter le flane a la critique. L’oncologie morphologique 
a pris une telle extension qu’un traité tant soit peu complet rempli- 
rait des volumes et nécessiterait une iconographie que seuls des ou- 
vrages monumentaux comme I!’Atlas, édité actuellement par l’Armed 
Forces Institute of Pathology de Washington, peuvent se l’offrir. 
P. Masson s’est donc délibérément abstenu de vouloir rédiger un 
catalogue ou un répertoire complet des tumeurs et il a tenu 4 mettre 
Yaccent sur les processus qu’il a personnellement étudiés et sur lesquels 
il se fait des idées qu’il pense ne pas étre celles de tout le monde. 
Mais que le lecteur se rassure. Il y a peu de variétés néoplasiques 
qui n’aient pas, 4 un moment ou a un autre, attiré l’attention de 
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auteur ou sur lesquelles son don d’observation extraordinaire n’ait 
projeté quelques lumiéres nouvelles. 

Ainsi, 4 peu d’exceptions prés, le livre couvre le champ entier de 
Vhistopathologie des tumeurs et c’est la longueur respective des 
chapitres plutét que des omissions, qui marque les préférences pour 
certaines variétés néoplasiques. Si, de la premiére édition, persistent 
un certain nombre de figures et quelques bribes de texte, dans |’en- 
semble, cette seconde édition est un ouvrage enti¢rement nouveau 
et beaucoup plus important que le premier. A ce titre, ce livre est 
un des témoins les plus éloquents, des progrés accomplis dans la 
Pathologie des Tumeurs. Mais ce qui, surtout, en fait le prix, c’est 
que son auteur posséde admirablement son sujet, et cela se reconnait 
a chaque page et je dirai, 4 chaque alinéa. D’un bout 4 |’autre, ce 
livre est une mine de renseignements; parfois c’est une simple remarque 
toujours pertinente, souvent frappante ou teintée de cette mélan- 
colie désabusée qu’éprouve celui qui, ayant accompli une grande 
tache, réalise d’autant mieux l’ampleur de ce qui reste a faire. Un style 
élégant, précis et alerte, donne au texte une note personnelle qui 
contribue pour beaucoup 4 rendre la lecture attrayante. 

I] est impossible de faire, dans le cadre de cette analyse, un résumé 
méme sommaire de l’ouvrage. Un premier chapitre de 122 pages 
est consacré 4 une étude générale des processus néoplasiques et com- 
porte un exposé des diverses formes de croissance et de quelques 
travaux de cancérologie expérimentale. 

Prés de 1 000 pages sont, ensuite, consacrées a une étude concréte 
des diverses variétés néoplasiques. Ici, chaque chapitre a recu, par 
rapport a l’édition précédente, des apports substantiels, mais nous 
avons surtout été frappés par le développement et l’originalité des 
vues contenues dans les paragraphes consacrés aux tumeurs des 
glandes mésoblastiques, de l’appareil génital, des nerfs périphériques 
et du systéme mélanique. 

Une derniére section, enfin, est consacrée, comme dans la premiére 
édition, aux techniques histopathologiques. A celles qui ont fait 
leurs preuves et qui sont connues actuellement dans le monde entier, 
Masson en a ajouté de nouvelles comme la méthode 4a l’acide perio- 
dique, certaines techniques d’imprégnation nerveuse et d’autres... 

Au reproche que feront certains spécialistes de ne pas voir leurs 
propres travaux dtiment cités, l’auteur a d’emblée répondu en insis- 
tant sur le caractére essentiellement personnel de son ouvrage. Ce 
qui est peut-étre plus regrettable, c’est la tournure un peu trop exclu- 
sivement histopathologique que Masson a donnée a son étude des 
tumeurs. Quelques mots sur les modalités évolutives des diverses 
variétés néoplasiques, leur radio-sensibilité, etc., auraient rendu 
accessible 4 d’autres son immense expérience personnelle dans ce 
domaine, et les lecteurs lui en auraient certes, été fort reconnaissants. 

Quant aux micro-photos, nous ne partageons nullement |’opinion 
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peu enthousiaste de P. Masson. II faut croire que l’on a pris peu a peu, 
l’habitude de les lire et si certains dessins de Constantin sont excellents, 
il ne faut pas se cacher que d’autres nous paraissent, aujourd’hui 
« vides », Nous prenons comme terme de comparaison les figures 6.61 
et 6.62 : c’est le méme épithélium malpighien qui s’y trouve figuré, 
mais combien plus expressif est l’aspect de la micro-photo par rapport 
a celui du dessin! Ainsi, Villustration de louvrage n’a nullement 
souffert parce que l’auteur, en désespoir de cause, a di recourir a 
ce procédé; elle est excellente et pour terminer, nous félicitons la Maison 
Maloine qui a tout fait pour assurer une présentation impeccable a un 
livre qui fait honneur a tous égards, A l’Edition Médicale Francaise. 


Ch. OBERLING. 
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